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Recherches sur l’action activante 
des extraits d’embryons 
sur la multiplication cellulaire 


PAR 


T. NAKAMURA 


(Travail présenté par M. Champy) 


On sait que Carrel, Ebeling et Fischer ont montré que 
l’extrait d’embryons et aussi |’extrait de divers organes 4 multi- 
plication active accélére la croissance des tissus cultivés in vitro 
sur du plasma et l’addition d’extrait d’embryon aux cultures 
constitue une méthode aujourd’hui habituelle pour obtenir des 
cultures rapides et intenses. 

Ebeling et Fischer se sont surtout préoccupés de préciser les 
substances qui agissent sur la croissance. 

Notre but a été ici de rechercher si les substances actives 
embryonnaires, dont nous ne nous sommes pas proposé. de pré- 
ciser la nature, pouvaient activer la multiplication cellulaire dans 
des conditions autres que celles des cultures in vitro. 

En effet, Carnot et Leliévre avaient montré aussi que des 
extraits d’organes en voie de multiplication active : moelle 
osseuse en voie d’hématopoiése, extraits de rein en régénération 
injectés dans lorganisme activent la croissance des organes 
homologues. 

Reprenant l’étude des extraits embryonnaires, Carnot montre 
quwils accélérent la croissance des tétards de grenouille (a vrai 
dire dans des conditions de nutrition spéciale). De plus, il montre 
que Vinjection ou lingestion d’extrait embryonnaire provoque 
une régénération particuli¢rement rapide avec exubérance de 
l’épithélium dans les plaies gastriques faites au cobaye. 

Ces observations ne sont pas tout 4 fait paralléles 4 celles faites 
sur les cultures. Ainsi, la substance active dans les expériences 
de Carnot parait thermostabile, celle qui est active dans les expé- 
riences de Carrel et Ebeling et Fischer est fragile et trés thermo- 
labile (détruite 4 65°). 
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Sans vouloir nous attarder a cette question de préciser la 
nature des substances actives, nous remarquerons que la contra- 
diction est peut-étre plus apparente que réelle. En effet, Heaton 
amontré que l’extrait d’embryon chauffé qui n’active plus les 
cultures du mésenchyme active encore les cultures d’épithé- 
lium. Or, c’est sur l’épithélium que portent les observations de 
Carnot. 

Nous avons d’abord cherché a4 avoir un extrait d’embryon 
sirement actif. Utilisant les données de Carrel, Ebeling et Fis- 
cher, nous avons isolé les globulines embryonnaires en partant 
de petits embryons de mouton pris 4 l’abattoir et nous les avons 


Fic. 1. — Plaies de comparaison sur le dos d’un cobaye (4 gauche celle traitée 
par les globulines). Sept jours de traitement. 


conservés dans l’alcool absolu a4 la glaciére, n’en faisant une solu- 
tion que pour quelques jours dans l’eau salée physiologique et la 
conservant aussi 4 la glaciére. 

Nous avons d’abord vérifié que cet extrait activait les cul- 
tures de tissus in vitro. Des solutions 4 peu prés saturées acti- 
vent en effet les cultures de mésenchyme embryonnaire sensi- 
blement autant que de I’extrait d’embryon préparé selon la tech- 
nique habituellement employée au laboratoire: embryons de 
poulet de 5 4 6 jours broyés aseptiquement dans |’eau salée ; cen- 
trifugation ou filtration au papier. 

Pour éviter les variations possibles de sensibilité d’un indi- 
vidu 4 l’autre, et en méme temps pour préciser si l’action était 
générale (ce qui ressort des expériences de Carnot) ou pouvait 
étre locale et directe (ce que Carnot semble supposer), nous avons 
opéré de la fagon suivante : 


Sur un méme cobaye, on fait deux plaies trés égales en enle- 
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vant la peau de chaque coté de l’épine dorsale (ces plaies dor- 
sales s’infectent peu). Les plaies sont pansées quotidiennement 
avec de l’eau salée tenant en dissolution la substance essayée et 


Fic. 2. — Plaies de comparaison le 10° jour (4 gauche la plaie traitée 
est presque complétement épithélialisée, l’autre est encore largement ouverte. 


Fic. 3. — Plaies de comparaison le 14¢ jour (la plaie traitée 4 gauche 
est complétement épithélialisée). 


assez longtemps pour ramollir complétement la crotite qui se 
forme et imbiber longtemps la plaie. Naturellement, ces plaies 
ne sont pas aseptiques, mais chez aucun animal, elles n’ont pré- 
senté de signe d’infection sérieuse. 

Chez tous les animaux pansés comparativement d’un cdété avec 
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or- de eau salée, renfermant ou non des albumines et de l’autre 
ent avec une solution d’extrait d’embryon, la plaie traitée par cette 
et dernitre méthode s’est cicatrisée sensiblement plus vite que 


arte. 

Fic. 4. — Comparaison de l’épaisseur du bourrelet épithélial de cicatrisation 
dans la plaie traitée, en bas, et la plaie témoin, en haut. (Afin de mettre 
toute erreur contre nous, nous avons choisi la région oii Je bourrelet témoin 
est le plus épais et la région ot le bourrelet traité est le plus mince). Faible 
grossissement. 

| se 

Yautre. Aprés 10 A 12 jours, c’est-a-dire vers le moment oti une 

plaie de 1 cm* se ferme, la différence était fort nette ; la plaie 

ail traitée 4 l’extrait d’embryon était 4 peu prés fermée, l’autre lar- 


gement ouverte. 
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Afin de nous assurer qu’il ne s’agissait pas d’une sorte de 
nutrition des cellules par les protéines dissoutes, nous avons fait 
des expériences comparatives avec les albumines des mémes 
embryons séparées des globulines. Nous n’avons pas observé que 
la cicatrisation marchat alors plus vite qu’avec l’eau salée, au 
contraire. Dans les plaies larges que nous avons pratiquées, c’est 
surtout la lenteur de l’épithélialisation qui ralentit la fermeture. 
Il est donc bien net que les globulines embryonnaires ont une 
action accélératrice sur la cicatrisation épithéliale. Notre expé- 


Fic. 5. — Hypertrophie des papilles épidermiques, dans une plaie traitée. 


rience confirme celle de Carnot. Elle montre de plus qu’il s’agit 
entre autres actions d’une action directe sur les cellules. 

Nous avons fait une étude histologique des plaies, les extir- 
pant vers le moment ou la cicatrisation s’active et en pratiquant 
des coupes axiales. 

Les différences des plaies traitées avec les globulines embryon- 
naires et des autres est nette. Elle se manifeste non seulement 
par une plus grande étendue de la surface épithélialisée, mais 
aussi par une exubérance remarquable du bourrelet épithélial 
qui rappelle tout a fait celle observée par Carnot dans les plaies 
gastriques, bien que l’aspect en soit différent.: 

L’hypertrophie épithéliale porte principalement sur les cou- 
ches basilaires. Les papilles sont plus hautes, plus serrées, les 
mitoses extrémement nombreuses. Nous avons cherché a appli- 
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quer la méthode insfituée par Champy pour apprécier la vitesse 
de multiplication en établissant le coefficient mitotique. 

Nous avons pris la précaution de ne compter les mitoses que 
dans les assises basilaires et dans la partie de l’épithélium recou- 
vrant le derme néoformé. Nous avons trouvé 14 4 15 pour 1.000 
dans les plaies pansées 4 l’eau salée et 35 4 37 pour 1.000 dans 
les plaies traitées avec les globulines. Si on rapproche ces chiffres 
de ceux trouvés par Champy et par Moukayé dans diverses cir- 
constances normales ou pathologiques, on voit qu’ils sont voisins 


Fic. 6. — Figure montrant l’activité de la multiplication mitotique 
dans la plaie traitée par les globulines embryonnaires. 


de ceux qu’on observe dans le cas d’excitation le plus intense de 
la multiplication cellulaire. L’examen histologique des plaies 
confirme done l’activation de la cicatrisation épithéliale par 
extrait embryonnaire. 

Par contre, on ne voit pas que le tissu conjonctif dermique, 
dans lequel il y a cependant une régénération active, soit excité 
plus que dans les expériences témoin. : 

Pour apprécier l’influence générale des extraits embryonnaires, 
nous avons recherché leur role sur la régénération lorsqu’ils sont 
administrés en ingestion. Nous avons opéré sur des gros tétards 
d’Alytes obstétricans parce que |’épithélium domine dans leur 
nageoire caudale. 
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On sectionne la queue au méme niveau a un certain nombre 
d’animaux et on les nourrit avec de l’albumine d’ceuf coagulée 
qui a été, ou non, mélangée de globulines embryonnaires avant 
coagulation. Cette alimentation étant insuffisante (comme il res- 
sort des expériences de Champy et de P. Gley), chaque deux 
jours, les animaux recoivent de ia salade cuite qui suffit a les 
entretenir normalement, puis sont remis au régime expérimenté, 


Fic. 7. — Deux queues de tétards régénérées et une queue témoin (en haut). Le 
trait noir indique le point oi a été fait la section. 25 jours de régénération : 
A, eau salée. B, albumines. C, globulines embryonnaires. 


Aprés 25 jours, la régénération est assez avancée pour qu’on 
se rende compte des différences. La portion régénérée se distin- 
gue aisément. Elle est de 1/3 plus grande chez les animaux ayant 
recu des globulines que chez ceux qui ont recu de l’ovalbumine 
seule ou mélangée d’albumines d’embryons. 

Dans une autre série d’expériences, nous avons employé des 
protéoses obtenues par digestion tryptique modérée d’embryons. 
Le résultat n’a pas été sensiblement inférieur 4 celui obtenu avec 
les globulines et nettement supérieur 4 celui obtenu par des albu- 
mines séparées des globulines. 
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Fic. 8. — Queue traitée : B, par blanc d'ceuf seul et C, traitée par blanc d’ceuf 
avec globulines embryonnaires, aprés 25 jours de régénération. S, section. 


EX PRAITS D'EMBRYONS 523 
b | 
: 
Le 
on: 
> 
‘on 
in- 
ant 
ine 
les 
ns. 
vec 


524 T. NAKAMURA 


Nous avons observé dans ces expériences une pigmentation de 
la queue régénérée dont nous étudierons a part les conditions et 
qui ne parait pas dépendre de la nature de |’alimentation. 

Enfin, comme contre-épreuve, nous avons opéré sur la régéné- 
ration de la queue de poissons osseux (cyprins dorés). On sait 
que ces animaux régénérent leurs nageoires, qui comportent une 
couverture épithéliale, mais dont l’élément principal est consti- 
tué par les rayons cornés formés aux dépens des_ sclérobates 
mésenchymateux. 


ceo 


>Fic. 9. — Autre expérience analogue 4 la précédente. Rayons caudaux de la 
nageoire d'un Cyprin doré en voie de régénération traité par l’extrait d’em- 
bryon. La période de traitement est marquée par des irrégularités des 
rayons RC, 


Les extraits étaient injectés dans le péritoine. 

Le résultat n’est pas évident en ce qui concerne |’allongement 
en longueur de la partie régénérée bien qu’elle ait semblé tou- 
jours un peu plus longue chez les animaux injectés ; par contre, 
la croissance des rayons cornés a été nettement modifiée, au 
point que la période des injections est marquée sur la nageoire 
par une série de troncons irréguliers et mal formés dans le sque- 
lette corné. Au contraire, l’espace membraneux séparant les 
rayons semble 4 ce niveau élargi et ondulé. On dirait qu’il y a 
bien eu une exagération de la poussée épithéliale, mais au con- 
traire un ralentissement de la croissance conjonctive. Cela n’est 
pas en désaccord avec ce que nous savons. En effet, dans l’acti- 
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vité de recouvrement de |’épithélium, on ne saurait considérer 
lépithélium seul, mais le couple épithélio-conjonctif. 

Champy et aussi Oppel ont montré par l’étude des cultures de 
tissus que l’épithélium ne se comporte pas, quand il est seul, de 
la méme maniére que lorsqu’il est en présence de tissu conjonc- 
tif et que le phénoméne de cicatrisation, notamment, est di a 
une sorte d’interaction des deux tissus. C’est ce phénoméne 
complexe qui peut étre modifié par l’action des extraits d’em- 
bryons. Il semble, en effet, que l’addition de ces extraits 4 des 
fragments d’ovaires en culture accélére plus l’épithélium germi- 
natif que le tissu mésenchymateux si on compare ces cultures a 
celles qui sont faites en simple plasma. 

Quoi qu’il en soit, il est certain que le traitement des plaies 
étendues 4 épithélialisation difficile ou lente, parait pouvoir béné- 
ficier de l’application d’extraits embryonnaires appropriés. Il y a 
la une possibilité d’applications pratiques non seulement dans 
les cas de plaies inaccessibles comme les plaies gastriques 
auxquelles a semblé penser Carnot, mais dans toutes les plaies 
a ulcéres dont l’épithélialisation est ralentie, soit par suite de 
leur étendue, soit par suite d’une nutrition défectueuse. 


(Travail du Laboratoire d'hislologie de la Facullé de Médecine de Paris) 
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Réalisation expérimentale de la maladie de Reclus 
de la mamelle chez la souris 


PAR 


N. GOORMAGHTIGH et A. AMERLINCK 


(Travail présenté par M. Oberling) 


Nous voudrions, dans cette note, attirer l’attention sur la 
constance des altérations de la glande mammaire, observées 
chez la souris soumise a des injections prolongées de follicu- 
line. La question présente un intérét évident, tant pour la 
compréhension que pour l’étiologie des hyperplasies glandu- 
laires mammaires, kystiques ou non. Malgré un nombre considé- 
rable de travaux, l’inteprétation de ces lésions pathologiques 
du sein est loin d’étre éclaircie : la complexité de la nomencla- 
ture en fait foi. Pour la maladie de Reclus, en particulier, les 
avis sont partagés. Schimmelbusch la considérait comme une 
tumeur vraie. Koenig, et, & sa suite, une série d’auteurs (Delbet), 
essayérent d’étayer sa nature inflammatoire. Pour Bloodgood 
et Pribam, il s’agit d’un des aspects de l’involution sénile, La 
majorité des pathologistes incline cependant 4a admettre, A 
l'origine, une malformation embryonnaire (Letulle, Krompe- 
cher, Aschoff), dans laquelle les éléments sudoripares joueraient 
un réle prédominant, sinon exclusif (Krompecher). Une réaction 
contre cette tendance se manifeste dans les travaux de Goens 
et Hahn. 

Le probléme étiologique vient 4 peine d’étre abordé. 

Delbet accuse une infection microbienne oti le staphylocoque 
blanc jouerait un réle important, peut-étre méme spécifique. Il 
établit un rapprochement avec les mastites infectieuses décrites 
par Nocard et Mollereau chez le bétail. Masson parait se rallier 
a cette maniére de voir en comparant le comportement de la 
glande mammaire A celui des épiphyses des adolescents 
vis-’-vis du staphylocoque. 

Une dysfonction endocrinienne, et en particulier ovarique, a 
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été soupconnée maintes fois, sans que des preuves concluantes 
aient pu étre fournies. Les présomptions s’imposent a l’esprit 
par de multiples observations cliniques : apparition de la mas- 
tite glandulaire épithéliale au moment de la ménopause, mais 
aussi (bien que plus localisée) au moment de la puberté, comme 
Masson le remarque avec raison. Hahn a récemment insisté de 
son coté sur l’apparition de la mastite hyperplasique chez des 
femmes jeunes. Cette hyperplasie coincide d’ailleurs souvent 
avec des désordres ovariques : irrégularités menstruelles et 
dysménorrhée. 

Ce retentissement de la pathologie ovarique sur le fonction- 
nement de la glande mammaire ressort d’ailleurs aussi d’obser- 
vations anatomo-pathologiques fragmentaires éparses dans la 
littérature et dont je ne souligne ici que celle de Sanger ot un 
carcinome de l’ovaire déclanche la sécrétion lactée, et celles de 
Dieckmann, moins épisodiques, ot, entre autres faits signalés, 
l’aménorrhée est rendue responsable des phénoménes régressifs. 

Mais c’est surtout Pribram qui, un des premiers, a avancé 
dans ce domaine les idées les plus catégoriques : l’hormone 
ovarique serait responsable de la prolifération, dans le sein 
sénile, de cellules restées jeunes, ou en tout cas non encore 
frappées de sénescence, et qui s’organisent en formations 
adénomateuses_ sécrétantes, fonctionnellement actives. Cette 
excitation fonctionnelle de l’épithélium mammaire, que Pribram 
(1919) a peut-étre eu tort de rendre nécessairement contempo- 
raine du processus d’atrophie sénile, reste encore une concep- 
tion imprécise. 

Elle cessera de l’étre lorsque les pathologistes se seront 
familiarisés avec les travaux de Loeb et de Ancel et Bouin sur 
V’histophysiologie de l’ovaire (qui remontent déja & 1909) et 
les acquisitions récentes sur les hormones ovariques qui sont 
entrées dans le domaine expérimental avec les travaux d’Allen 
et Doisy et Courrier. 

C’est dans cet esprit que se sont faits les derniers travaux de 
Rosenberg, Max Ernst, tendant 4 admettre des variations cycli- 
ques dans le sein de la femme en rapport avec le cycle 
menstruel. 

Mais ces observations sur le cadavre humain se_heurtent, 
semble-t-il, a des difficultés. L’accord n’est pas unanime ; des 
polémiques assez vives entre Diétrich et Dieckmann, d’une part, 
et Rosenberg, de l’autre, en font foi. 

Le probléme sera plus fructueusement entamé, pensons-nous, 
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en essayant de reproduire, d’abord en partie, puis plus tard 
en totalité, quelques-uns des aspects de la pathologie mammaire 
humaine. Malheureusement, les moyens dont nous disposons 
sont encore fragmentaires. Si nous possédons, depuis Allen et 
Doisy, Courrier, Laqueur et d’autres, hormone folliculaire (qui 
ne semble d’ailleurs pas exister uniquement dans le follicule), 
nous n’avons pas encore a notre disposition une hormone lutéi- 
nique maniable, malgré les essais fragmentaires tentés un peu 
partout, depuis Iscovesco, Pellner, P. Gley et bien d’autres 
encore. 

Or, c’est bien hormone lutéinique qui importe quand nous 
voulons étudier les répercussions de l’activité ovarique, normale 
ou troublée, sur la glande mammaire : toute l’ceuvre de Bouin 
et de Loeb le démontre. Sans doute, hormone folliculaire n’est 
pas sans action. Vintemberger a montré que quelques injections 
aménent la glande impubére a un stade qui se rapproche du type 
glandulaire du premier rut. Mais c’est tout ce qu’on a pu obtenir 
jusqu’a présent. Dés 1909, comme nous le rappelions plus haut, 
Ancel et Bouin montrérent l’influence de ’hormone lutéinique 
sur les phénoménes de croissance de la glande mammaire. 
Hammond a confirmé ces données. Sans doute, Champy et 
Keller apportent-ils une opinion un peu discordante; sans doute 
peut-on extraire du placenta des substances possédant la méme 
action physiologique, mais il n’en reste pas moins vrai que l’in- 
tervention, directe ou indirecte, peut-étre bien partielle, du corps 
jaune se manifeste A la lumiére d’une série d’observations et 
d’expériences récentes. Par la production de déciduomes, Loeb 
a pu prolonger la vie du corps jaune et réaliser de cette fagon 
le stade lutéinique de la glande mammaire du cobaye, stade nor-— 
malement absent parce que chez cet animal la phase ovarique 
lutéinique est trés courte. Les phénoménes de croissance ne 
s’ébauchent méme pas dans la glande mammaire quand les corps 
jaunes sont extirpés. 

Bien que nous sachions, depuis les recherches de Vintemberger, 
que la folliculine n’a qu’une action restreinte sur la glande 
mammaire, nous avons cependant cru intéressant de rechercher 
les répercussions d’injections prolongées de cette hormone. Chez 
Yanimal encore en possession de ses ovaires, ces répercussions 
sur le fonetionnement ovarique sont en effet complexes. Nous 
les avons analysées assez longuement dans un mémoire récem- 
ment publié. Entre autres faits intéressants pour le sujet ici 
traité, nous avons montré que l’injection journaliére de six uni- 
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tés de folliculine délipoidée prolonge d’une facon nette et 
constante la période d’intervalle du cycle vaginal. 

Par la confrontation des données histologiques résultant res- 
pectivement de I’étude de l’ovaire et du cycle vaginal, nous 
avons montré que la folliculine prolonge la vie du corps jaune 
histo-physiologiquement actif (de morphologie déterminée), 4 
condition qu’elle soit administrée avant ou au début de sa for- 
mation. 

Par des moyens trés simples nous pouvons donc _prolonger 
sensiblement la phase lutéinique de la souris. En d’autres ter- 
mes, par linjection quotidienne de folliculine, nous soumettons 
lanimal plus longuement, que les contrdéles, a l’action disconti- 
nue de sa propre hormone lutéinique, et cela par un mécanisme 
quasiment physiologique qui, vraisemblablement, se réalise quel- 
quefois spontanément en pathologie humaine. 

Que nous ont donné ces expériences ? Des résultats d’une 
remarquable netteté traduits par des documents photographi- 
ques faciles 4 réaliser et qui nous dispenseront de longues des- 
criptions. 

L’étude de la glande mammaire de souris est terchniquement 
aisée ; elle se trouve dans un plan cellulaire qui, moyennant 
certaines précautions, se laisse cliver du fascia fibreux sous- 
cutané aprés vingt-quatre heures de fixation au liquide de Bouin. 
On peut létudier sur préparations étalées, comme l’a fait Vin- 
temberger, aprés coloration ’hémalun suivie d’une différen- 
ciation par l’alecool chlorhydrique. L’étude comparative devient 
de ce fait trés démonstrative et quand nous désirons pousser au 
détail, nous avons la ressource d’enrober par les méthodes 
usuelles une des six glandes. 

L’hormone délipoidée, de provenance allemande ou hollan- 
daise, fabriquée d’aprés les données de Zondeck et Ascheim et 
de Laqueur, a été injectée quotidiennement sous la peau du dos, 
aprés les précautions d’asepsie d’usage. 

Voici le protocole résumé de ces expériences : 


Premiére série. — Souris femeliles, pubéres, vierges | 


Souris 25. — Age au moment de la premiére injection : 63 jours. 
Poids: 17 gr.; a recu, en l’espace de huit jours, 11 unités-rat. — Glande 
mammaire: trés légére dilatation des canaux excréteurs. Pour le 
reste, rien de changé. 
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Souris 27. — Age : 63 jours. Poids : 17 gr. ; 6 unités-rat quotidien- 
nes pendant 26 jours. 

Canaux excréteurs légérement dilatés. Ebauche d’hyperplasie de 
quelques rares groupes d’acini. 


Souris 20 T. — Age: 8 mois et demi. Poids : 27 grammes. 6 unités- 
rat quotidiennes pendant 34 jours. — Les canaux excréteurs ont, en 
général, un calibre réduit, mais de-ci de-la, ils présentent cependant 
de fortes dilatations, situées légérement en aval des acini. Les acini 
sont petits. Quelques-uns d’entre eux montrent une dilatation piri- 
forme dépassant cing 4 six fois les dimensions normales. Dans quel- 
ques acini, ’hyperplasie de l’épithélium conduit 4 des formations 
adénomateuses nettes, reconnaissables a Poeil nu. 


Sotris 26. — Age: 63 jours. Poids: 17 gr.; recoit 6 unités-rat 
quotidiennes pendant 42 jours. — Fortes dilatations localisées sur 
Yarbre excréteur. Hyperplasies adénomateuses plus volumineuses et 
plus nombreuses que dans le cas précédent. 


Souris 14. — Age: 2 mois. Poids : 20 gr.; recoit 6 unités-rat quo- 
tidiennes, pendant six mois et 10 jours. — Glandes mammaires parti- 
culigrement bien développées ; sur l’arbre excréteur, quelques dilata- 
tions fusiformes. Trés nombreuses hyperplasies localisées des grou- 
pes d’acini. Autour de ces formations adénomateuses, le tissu adipeux 
s'alrophie, pour faire place a de la sclérose. 


Souris 19. — Age: 2 mois. Poids, au début de l’expérience : 20 gr., 
le jour de la mort : 22 grammes. 6 unités-rat pendant 7 mois 14 jours. 
— L’appareil excréteur est dilaté dans toute son étendue. Dans le voi- 
sinage des lobules sécréteurs apparaissent des dilatations ampullaires 
parfois isolées, mais le plus souvent échelonnées en chapelet. Les 
hyperplasies glandulaires, groupées en formations adénomateuses, 
sont trés nombreuses et représentées sur la fig. 1. 


Souris 11, —- Age : 2 mois. Poids : 17 gr., au début de l’expérience, 
25 gr. a la fin. 6 unités-rat pendant 7 mois. — Glande riche en acini. 
Quelques dilatations ampullaires des conduits excréteurs. Formations 
adénomateuses petites et rares. Infiltration lympho et leucocytaire. 


Augmentation trés marquée du tissu conjonctif dans le tissu péri- 
glandulaire. 


Souris 18, — Age : 2 mois. Poids : 15 gr., au début de l’expérience ; 
21 gr. a la fin de Vexpérience. 6 unités-rat quotidiennes, pendant 
7 mois 21 jours. — Formations adénomateuses nombreuses, mais les 
acini qui ne sont pas atteints par ce processus sont plutét peu 
développés. Peu ou pas de tendance 4 la sclérose péri-glandulaire. 


Souris 20. — Age : 2 mois. Poids: 17 gr. ; au moment de la mort : 
27 grammes. 6 unités-rat quotidiennes, pendant 8 mois 3 jours, avec 
périodes d’interruption allant jusqu’a 8 jours, vers la fin de l’expé- 
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rience. — Hyperplasies glandulaires d’allure plus diffuse que dans 
les cas précédents. Il y a manifestement néoformation de canaux 
glandulaires s’enfoncant irréguliérement dans le tissu adipeux, 
Absence d’images kystiques. Une description plus complete en sera 
donnée plus loin. Mitoses trés nombreuses. Abondance de _ pigment, 
Réaction lympho et leucocytaire (fig. 5). 


Souris 17. — Age: 2 mois. Le poids a passé de 17 4 20 grammes, 
6 unités-rat quotidiennes pendant 8 mois et 29 jours. — Glande bien 
développée. Canaux excréteurs montrent de nombreuses dilatations 
ampullaires. Certaines piéces intercalaires (entre acinus et tube excré- 
teur proprement dit), ont une forme boudinée et se terminent parfois 
en cul-de-sac sans acini. Celles-ci sont cependant assez nombreuses et 
augmentées de volume. Plusieurs grosses formations adénomateuses, 
visibles 4 l’ceil nu, avec acini distendus, remplis d’une substance éo- 
sinophile. Le tissu conjonctif devient beaucoup plus abondant autour 
des éléments glandulaires, tandis que le tissu adipeux entre nettement 
en régression. Par endroits, infiltration leucocytaire est considéra- 
ble. Nous reviendrons sur quelques aspects histologiques de cette 
glande. 


Souris 16. — Age : 2 mois. Poids : 15 gr. Durée expérience : 8 mois, 
6 unités-rat journaliéres, avec périodes d’interruption de 15 jours, vers 
le 4° mois. — Quelques semaines avant la mort est apparue une tumeur 
dans la partie latérale de la région thoracique, et qui s’est étendue 
vers la nuque, ot elle a pris un grand développement. Histologique- 
ment, c’est un épithélioma encéphaloide. 

L’une des glandes est tumorale. Les autres présentent un aspect 
mixte, ot: alternent les groupes d’acini distendus observés chez la 
souris 17, par exemple, et les groupes d’acini, en prolifération 
intense, du type décrit chez la souris 20. 


Deuxiéme série. — Souris femelles, pubéres, 
vierges sans cycle sexuel 


Souris 13. — Age : 2 mois. Poids au moment de la mise en observa- 
tion: 18 gr. 6 unités-rat quotidiennes pendant 6 mois. — Devenue 
maladive, a fait, sous l’influence des injections, pendant une longue 
période, du rut permanent (2 mois), par suite de l’absence de forma- 
tion d’un corps jaune, a action antagoniste, vis-a-vis de la folliculine. 
L’autopsie démontre, d’ailleurs, l’existence d’ovaires atrophiques, 
contenant des follicules immatures et privés de corps jaunes. Tous 
les acini ont disparu, mais nous notons une dilatation considérable 
des canaux excréteurs. Certains d’entre eux se terminent en massue. 
La plupart, cependant, d’entre eux, s’effilent 4 leur extrémité (fig. 6). 

Dans une glande, nous notons trois ilots, d’aspect adénomateux, a 
peine marqué, et que nous estimons étre en régression. 
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Troisiéme série. — Souris femelles chatrées 


Souris chatrée 12, — Née le 15 janvier 1930. Castration bilatérale, le 
18 février 1930. Injectée du 5 mars 1930 au 24 mars 1930, 4 raison 
de 20 unités-rat en moyenne de Progynon Schering. Du 25 mars au 
30 avril 1930 : 6 unités en moyenne (Hogival). 

Sacrifiée le 1° mai 1930. Glandes mammaires : pas d’augmentation 
des acini. Dilatation piriforme de quelques-uns d’entre eux. Jtnages 
de régression. Les canaux galactophores présentent une légére aug- 
mentation uniforme de diamétre. 

Souris chatrée 13. — Née le 15 janvier 1930. Castration bilatérale le 
18 mars 1930. Injection du 5 mars 1930 au 24 mars 1930, a raison de 
20 unités-rat en moyenne de Progynon Shering. Du 25 mars 1930 au 10 
mai 1930, 6 unités en moyenne. Il y a eu cessation des injections 
les 3 jours précédant la mort. 

Sacrifiée le 13 mai 1930. Glande mammaire; dilatation trés peu 
marquée de quelques acini. Pas de dilatation des canaux galactopho- 
res. Images de résorption, Tissu interstitiel parsemé de phagocytes 
pigmentés. 


La lecture de ces brefs protocoles montre la régularité des 
images obtenues, A partir de la fin du premier mois, les premiers 
effets du liquide folliculaire se traduisent par une dilatation 
piriforme de quelques acini, et une dilatation relativement éten- 
due des canaux excréteurs. Trés précocement la dilatation des 
canaux galactophores devient inégale, donnant lieu a des forma- 
tions ampullaires, principalement dans le voisinage des lobules 
séeréteurs, A mesure que l’expérience se poursuit, ces dilata- 
tions s’accentuent et se multiplient, tandis que I’aspect des 
lobules glandulaires se modifie. Les acini deviennent trés nom- 
breux, formant comme une grappe appendue au canal excréteur. 
Ce sont des formations adénomateuses visibles a I’ceil nu, 
reproduites 4 un faible grossissement sur la photo 1, et extré- 
mement abondantes chez une souris tenue 8 mois et demi en 
observation. Généralement ces hyperplasies glandulaires forment 
des masses nettement circonscrites. Il en est d’autres cependant 
@allure plus diffuse ; d’ot la nécessité de distinguer en réalité 
deux aspects histologiques parmi ces hyperplasies glandu- 
laires, 

Dans l’une des formes (la plus fréquente), elles sont consti- 
tuées par des groupes d’acini trés dilatés, groupés autour d’un 
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Fic. 1. — Glande mammaire d’une souris, agée de 9 mois, injectée pendant 
7 mois 1/2 avec de la folliculine délipoidée (6 unités journaliéres). Formations 
adonémateuses ; dilatation des canaux excréteurs. Gross. < 13. 
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Fic. 2. -- Glande mammaire d’une souris-contréle agée de 9 mois. 
Gross. x 13. 


q 
i 
I 
‘ 
= de 
ti 
in 
P 
— 
& 


REALISATION EXPERIMENTALE DE LA MALADIE DE RECLUS 535 


canal excréteur distendu ou d’aspect boudiné (fig. 3). Au sein 
de ces territoires apparaissent donc, tant aux dépens du canal 
exeréteur que des acini, des microkystes dont le revétement 
garde, du moins 4 premiére vue, une disposition réguliére, et 
dont le contenu est représenté par un liquide dense, éosinophile, 
homogéne, ou par de véritables concrétions constituées par des 
lames concentriques, d’affinité tinctorielle différente. Parfois 
les éléments cellulaires y sont atrophiques, mais le plus sou- 
vent ils proliférent 4 l’intérieur de ces kystes jusqu’a les cloi- 
sonner ou méme les obturer : car il n’est pas rare de rencontrer 
des cordons pleins. Sans doute, pourrait-on les interpréter 
comme des cordons coupés tangentiellement. Mais il nous sem- 
ble que erreur peut étre évitée car dans ces cordons les noyaux 
sont plus grands que dans les kystes ott beaucoup d’entre eux 
sont aplatis ou en tout cas de dimensions plus restreintes. 

La fig. 3 montre aussi l’existence d’une sclérose glandulaire 
des plus nettes mais ne s’étendant cependant pas loin, dans le 
tissu adipeux. 

Celui-ci est & son tour le siége d’images régressives et d’une 
infiltration poly et lymphocytaire tant6ot discréte, tantot plus 
prononcée, d’aprés les endroits considérés. 

Dans l’autre forme, diffuse (fig. 5), plus rarement observée, 
les groupes d’acini richement vascularisés sont séparés par une 
mince trame conjonctive. Absence de distension. La lumiére 
glandulaire est trés réduite. Quelquefois méme, on pourrait la 
croire absente, tant son contenu se confond facilement avec le 
protoplasme des cellules bordantes. Ici les phénoménes de mul- 
tiplication prédominent : les mitoses sont assez nombreuses (1). 
Les acini tendent de ce fait 4 s’allonger et & former des tubes 
irréguliers qui infiltrent le tissu adipeux mammaire. Ce sont 1a 
incontestablement des tubes néoformés. Leurs éléments restent 
bien séparés du tissu environnant par une membrane basale. 
Cependant les dimensions nucléaires révélent de grandes irré- 
gularités : les noyaux sont tantot petits et ratatinés, tantot énor- 
mes et globuleux. Est-ce déja une certaine tendance 4 I’atypie ? 

L’analyse du mécanisme de la genése de ces différentes lésions 
montre que, tout au moins pour les lésions microkystiques, des 
phénoménes de sécrétion intensifiée sont 4 l’origine des premié- 
Tes modifications pathologiques : la distension des canaux excré- 


(1) Le fait est assez significatif quand on songe a la rareté des divisions caryo- 
cinétiques dans des glandes physiologiquement stimulées. 
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Fic. 3, — Coupe d’un adénome chez une souris agée de 11 mois, injectée avec 
la folliculine (6 unités journaliéres) pendant 9 mois. Gross. x 36. 


Fic. 4. — Coupe d'une glande mammaire chez une souris-contréle 
agée de 9 mois. Gross. < 36. 
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teurs est la premiére manifestation visible aprés les injections 
de folliculine. Mais trés rapidement apparaissent aussi des phé- 
noménes de prolifération épithéliale responsables du cloisonne- 
ment de ces canaux et de la formation de dilatations ampullai- 
res, ébauches de kystes ot le contenu albumineux va se concen- 
trer et devenir un point d’appel pour les leucocytes. Au niveau 


Fic. 5. — Autre aspect d’une formation adénomateuse chez une souris de 
10 mois injectée avec la folliculine (6 unités journaliéres) pendant 8 mois 
avec périodes d’interruption & la fin. Gross. < 36. 


de ces dilatations ampullaires, |’épithélium devient endothéli- 
forme tandis qu’il est turgescent et représenté par des rangées 
multiples de cellules au niveau des travées de cloisonnement. 
Cest aussi la stagnation du liquide sécrété en excés qui explique 
la distension des acini et en partie aussi les proliférations épithé- 
liales localisées. Le liquide retenu agit 4 la fagon d’un corps 
étranger irritant. Il est certain cependant que l’injection de 
folliculine intervient pour une grande part dans la stimulation 
de la prolifération de cet épithélium, par voie directe ou indi- 
recte. Remarquons, en effet, que le nombre d’acini augmente 
sensiblement par rapport aux glandes de contrdle. Que cette 
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stimulation n’est pas uniquement la conséquence de l’accumu- 
lation de liquide est prouvé, en outre, par l’apparition des 
formations adénomateuses d’allure diffuse, décrites plus haut, 
ou les phénoménes de sécrétion et d’accumulation de liquide 
sont réduits au minimum. 


Pour dégager exactement la signification des lésions produites, 


Fic. 6. — Glande mammaire d’une souris de 8 mois injectée pendant 6 mois 
et ayant présenté un rut ininterrompu de 2 mois sous l’influence des injec- 
tions. Absence des formations adonémateuses. Gross. x 13. 


il faut insister sur un autre fait instructif : cette stimulation de 
la prolifération cellulaire ne s’exerce qu’en quelques endroits 
bien localisés de l’arbre glandulaire. Certains groupes d’acini 
sont a peine influencés. D’autres sont méme frappés d’atrophie. 
Toutes les cellules de la glande mammaire ne sont donc pas éga- 
lement sensibles aux excitants humoraux. 

L’histogenése des lésions étant établie, dégageons maintenant 
les facteurs qui en sont responsables. La comparaison . des 
cas contrdéles et des réactions glandulaires présentées respecti- 
vement par les souris chatrées, par les souris 4 ovaire hypopla- 


sique privé de cycle et par les squris normales injectées, nous 
fournira la solution. 
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prolongée de folliculine aux animaux chatrés 
donne une distension piriforme des acini et uniforme des canaux 
galactophores, mais pas de distension ampullaire ni de forma- 
tions adénomateuses. En de rares endroits les acini s’effacent. 
Ces observations montrent déja que la folliculine délipoidée 
injectée quotidiennement, est responsable de l’augmentation de 
la sécrétion albumineuse mammaire. Quand on cesse les injec- 
tions, la résorption s’installe (souris chatrée 13). 

L’injection de la méme hormone 4 des animaux 4 ovaires 
hypoplasiques, naturellement privés de corps jaunes, entraine 
ue dilatation encore plus accusée des canaux galactophores, 
dilatation uniforme, jamais tronconnée par des ponts épithéliaux 
(fig. 6). De plus, chez ces animaux, l’atrophie des acini s’accen- 
tue. Celle-ci est réelle en ce sens que la disparition de l’acinus 
ne résulte pas de la distension du canal excréteur qui finirait 
par effacer l’individualité de l’alvéole glandulaire, car les canaux 
se terminent en pointe effilée (photo. 6). Il semble logique d’ad- 
mettre que ces acini, aprés avoir.sécrété comme dans la série 
précédente (souris chatrées), finissent par s’atrophier progressi- 
vement. 

L’examen de la phot. 6 démontre que ces phénoménes régres- 
sifs sont beaucoup plus accusés ici. 

Pourquoi cette différence avec les souris chatrées ? Nous ne 
saurions le dire. Chez les souris 4 ovaire hypoplasique, l’exagé- 


‘ration du processus peut dépendre en grande partie des mémes 


phénoménes morbides qui ont amené le dysfonctionnement ova- 
rique. Les injections de folliculine n’y sont néanmoins pas tota- 
lement étrangéres puisque la régression des acini s’observe, 4 un 
moindre degré et d’une fagon toute sporadique il est vrai, chez 
les chatrées injectées et aussi chez les souris dont l’ovaire a 
conservé sa fonction cyclique et soumises 4 l’action continue de 
la folliculine. 

Les glandes mammaires de ces deux séries d’animaux se 
caractérisent d’autre part par l’absence d’images de prolifération 
cellulaire. Celles-ci n’existent que lorsque les manifestations 
cycliques du fonctionnement ovarique ont persisté (série I) avec 
les modifications indiquées plus haut, soit avec prolongation de 
la phase lutéinique. C’est dire que l’hyperplasie avec ses caracté- 
res définis ne s’est révélée seulement que 1a ou la glande mam- 
maire a continué 4 subir l’excitation prolongée mais discontinue 
de l’hormone lutéinique. Pourquoi ces hyperplasies ont-elles pris 
quelquefois une allure diffuse et néoformative un peu spéciale 
Butt. pu Cancer 1930, — T. XIX. 36* 
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(fig. 5) ? C’est encore un probléme 4 résoudre. Elles ont été 
observées chez deux souris ou les injections ont été suspendues 
assez longuement vers la fin de l’expérience. Chez la souris 16, 
on trouve 4 la fois le type kystique et le type diffus. Ici, la sus. 
pension des injections s’est étalée sur un temps assez long, mais 
se placait au milieu de l’expérience. La forme kystique pourrait 
peut-étre se transformer dans l’autre pendant cette période ot 
les phénoménes sécrétoires sont moins stimulés et ot les phéno- 
ménes de résorption favoriseraient une multiplication néoforma- 
tive des acini. Des expériences judicieusement conduites nous 
diront si cette maniére de voir est fondée, mais nous ne les 
avons pas faites jusqu’ici. 

En résumé, la folliculine agit directement sur la sécrétion 
albumineuse de la glande mammaire ; au contraire, l’hormone 
lutéinique périodique — dont l’effet est prolongé par les injec- 
tions du liquide folliculaire — influence surtout les phénoménes 
de multiplication cellulaire dans des territoires limités de la 
glande. Il n’est pas sir que cette derniére renforce l’activité 
sécrétoire (albumineuse). Par l’action combinée et alternante de 
ces deux hormones, on obtient les lésions décrites. Cette action 
alternante différe de celle qui se manifeste dans les conditions 
physiologiques normales. Dans nos expériences, il y a prédomi- 
nance de la phase lutéinique sur la phase folliculaire. D’autre 
part, quand hormone folliculaire injectée n’est pas neutralisée 
(directement ou dans ses effets) par le corps jaune, il est pro- 
bable que l’animal recoit plus d’hormone de ce type que |’animal 
controle : il est, pendant ce temps, hyperfolliculinisé. 

Le mécanisme humoral par lequel nous réalisons les modifi- 
cations structurales de la glande est donc assez complexe et 
nous ne prétendons pas en avoir éclairci tous les rouages. A 
premiére vue, par la comparaison de nos trois séries, on serait 
tenté de tout attribuer au corps jaune. En fait, l’analyse plus 
scrupuleuse des faits indique une action combinée dans le sens 
que nous venons d’esquisser plus haut. Si notre raisonnement 
est exact, nous n’obtiendrons pas des transformations identiques 
de la glande par des injections prolongées continues d’hormone 
lutéinique. Cette expérience de contréle sera pleine d’intérét 


quand nous disposerons d’une hormone lutéinique pure et 
maniable. 
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La description et l’analyse des transformations pathologiques 
obtenues par les injections prolongées de folliculine permettent 
de les rapprocher de celles qui caractérisent la maladie de 
Reclus du sein chez la femme. Le parallélisme est quasi-complet. 
La maladie de Reclus est essentiellement définie par une combi- 
naison de lésions épithéliales kystiques, atrophiques, métaplasi- 
ques et hyperplasiques, par des phénoménes d’infiltration leuco- 
cytaire, de régression adipeuse et de sclérose périglandulaire. On 
a décrit bien souvent les multiples aspects des phénoménes 
hyperplasiques. Masson les classe avec beaucoup de clarté et 
distingue les hyperplasies papillaires, tubulo-papillaires, tubu- 
laires et myo-épithéliales. 

Par les injections répétées de folliculine, nous reproduisons 
les différents traits marquants de la maladie. Les formations 
kystiques ressortent avec toute la netteté désirable de notre 
documentation photographique. Les aspects hyperplasiques sont 
représentés par les zones localisées de prolifération des canaux 
galactophores, par des projections papilliformes, sans doute 
assez discrétes, quelquefois par des cordons pleins et surtout 
par ces néoformations tubuleuses qui, comme en pathologie 
humaine, sont dépourvues de fonction lactogéne. Les manifesta- 
tions atrophiques consistent, comme chez la femme, en atrophie 
dacini et en hypoplasies segmentaires de |’épithélium galacto- 
phore. La métaplasie est moins accusée chez la souris que chez 
la femme. Mais pour le reste nous retrouvons de part et d’autre, 
autour des tubes et a l’intérieur des kystes, l’infiltration leuco- 
cytaire que plusieurs auteurs ont considérée comme une indica- 
tion d’un processus infectieux. La sclérose périglandulaire se 
dessine aussi nettement chez la souris que dans le sein féminin, 
mais elle ne s’étend pas aussi loin dans les tissus environnants. 

Ce ne sont done que des différences quantitatives. Dans ses 
grands traits, la lésion expérimentale se superpose exactement 
a ce qu’il y a d’essentiel dans la maladie de Reclus de la femme. 

Depuis longtemps I’accord est presque unanime pour admettre 
que la maladie polykystique de la mamelle prédispose au cancer. 

Nous croyons que la réalisation expérimentale de cet état 
pathologique présente un réel intérét pour la cancérologie. En 
fait, nous avons vu naitre une tumeur mammaire encéphaloide 
au cours de nos expériences (voir protocole). 

Ce n’était 14 sans doute qu’une tumeur spontanée dont I’ori- 
gine était étrangére 4 notre intervention. Mais c’est chez cette 
souris que nous avons observé les néoformations tubuleuses non 
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lactogénes les plus accusées, néoformations obtenues unique. 
ment chez deux animaux sur 12. Le fait mérite d’étre souligné 
en attendant les données d’une expérimentation plus étendue, 

Si l’on transpose les notions cliniques sur notre matériel 
d’expérience, il est presque certain que les modifications struc. 
turales créées par les injections de folliculine établiront un ter- 
rain propice 4 la cancérisation. Il faudra vérifier maintenant sj 
des souris ainsi préparées donneront un pourcentage plus élevé 
de tumeurs sous l’action d’agents cancérigénes actuellement 
employés. S’il en était ainsi, les vues encore contestées de Loeb 
et de Cori sur le réle de l’ovaire dans la cancérisation des tissus 
mammaires recevraient en méme temps une confirmation et une 
explication trés satisfaisantes. 

Avec les éléments 4 notre disposition, nous pouvons dés 
maintenant déja affirmer que les stimulations hormonales -- 
équivalant 4 un déréglage du cycle ovarique — réalisent dans la 
glande mammaire un état pathologique favorable a I’éclosion 
du cancer. 


RESUME 


1) Par des injections quotidiennes de folliculine délipoidée 
(6 u.r.), prolongées pendant plusieurs mois, on peut réaliser 
chez la souris les aspects fondamentaux de la maladie de Reclus. 


2) La folliculine administrée en excés est en grande partie res- 
ponsable des phénoménes sécrétoires, albumineux, qui caracté- 
risent les premiéres phases de la maladie. L’hormone du corps 
jaune périodique agissant d’une fagon discontinue et plus lon- 
guement que chez les animaux contréles est responsable des 
aspects hyperplasiques de l’affection. Les manifestations atro- 
phiques sont vraisemblablement dues A I’action anormalement. 
prolongée de la folliculine administrée en excés. . 


3) La maladie de Reclus ne peut étre provoquée ni chez les 
souris chatrées, ni chez les animaux a ovaires hypoplasiques 
privés de cycle et par conséquent de corps jaune périodique. 


4) En derniére analyse, on doit admettre que la maladie kysti- 
que de la mamelle est le résultat de l’action combinée et alter- 
native de deux hormones ovariques mises en liberté au sein de 
l’organisme 4 des doses supérieures & celles de la fonction nor- 
male au cours d’un cycle ovarique déréglé ot la phase lutéinique 
est sensiblement prolongée. 
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Métastase d’un épithélioma de la prostate 
dans un sarcome 4a cellules géantes du mésentére 


PAR 


Ch. SIMARD et J. SAUCIER 


Si l’apparition de tumeurs malignes multiples contemporaines 
chez un méme individu est assez fréquente, par contre les métas- 
tases d’épithéliomas dans les sarcomes ne sont pas d’obser- 
vation courante. Le cas que nous avons l’honneur de présenter 
a la Société est intéressant 4 un triple point de vue : présence 
au niveau de la prostate d’un épithélioma extraordinairement 
typique, peu apparent cliniquement, ayant déterminé de nom- 
.breuses métastases ; existence, en plein mésentére, d’un sar- 
come 4 cellules géantes ; envahissement métastatique du sar- 
come par |’épithélioma de la prostate. 


OBSERVATION. — M. X. est amené le 10 septembre 1929, a I’hépital 
Ste-Jeanne-d’Arc pour douleurs localisées aux grandes articulations 
et aux régions cervicales et lombaires de la colonne vertébrale. Le 
malade marche péniblement ; il a perdu 20 kilos et ses forces dimi- 
nuent progressivement. 

A lexamen, nous sommes en présence d’un malade pale, considé- 
rablement amaigri, presque deéfinitivement grabataire. trou- 
vons une masse dure, de la grosseur d’une orange, peu mobile, et 
occupant la partie supérieure du flanc gauche ; une prostate dure et 
lisse avec infiltrations de voisinage. Les aines abritent quelques gan- 
glions hypertrophiés, mais au cou l’adénopathie devient conglomé- 
rante, et donne l’impression, 4 la palpation, d’un cylindre rempli de 
noix. A ce moment, une biopsie d’un ganglion inguinal fait porter 4 
l'un de nous le diagnostic de métastase d’un épithélioma prostatique. 
Au niveau de la colonne cervicale, les douleurs sont plus marquées 
qu’a la région lombaire. Les deux mains offrent un début d’amyo- 
trophie avec abolition des réflexes stylo-radiaux et cubito-pronateurs. 
Par ailleurs, ’examen clinique est négatif. 

A la radio, la colonne vertébrale montre de nombreux ostéophytes 
au niveau des bords des corps vertébraux dorsaux et une densilé 
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osseuse exagérée rappelant la « Marble Bone Disease ». Au crane, 
les tables sont épaissies et considérablement densifiées. L’estomac 
est déforme au niveau de sa grande courbure, mais cette déformation 
est rattachée 4 une compression extrinséque, en l’occurrence, la néo- 
formation du flane gauche. 

La réaction de B.-Wassermann est négative dans le sérum sanguin 
et dans le liquide céphalo-rachidien. Celui-ci n’abrite pas d’éléments 
anormaux. L’azotémie est de 0 gm. 30 0/0 et la glycémie de 
1 gm. 50 0/00. Les urines offrent des traces d’albumine et quelques 
cellules épithéliales. 

Le sang contient : hémoglobine, 50 0/0 ; globules rouges, 3.125.000; 
globules blancs, 6.915: poly. neutr. 73 0/0, lymph. 25 0/0, grands 
mono. 1 0/0, éosin. 1 0/0. Quelques poikilocytes anisocytes. 

Peu a peu état général fléchit davantage. Les mains revétirent 
laspect classique d’Aran-Duchenne; la néoformation abdominale 
saccrut ; les masses ganglionnaires augmentérent et progressive- 
ment s’installa une tuméfaction de los temporal droit, que du reste 
la radio ne parvint pas a identifier. Une paralysie faciale droite, du 
type périphérique, apparut. Les douleurs dorso-lombaires augmen- 
terent, et le malade ne put plus s’asseoir seul. L’état général fléchit 
encore, et peu de jours aprés le malade mourut aprés une dizaine 
@heures de coma. 

A lautopsie, nous trouvames dans le flanc gauche, sous le grand 
épiploon, une tumeur dure, blanche et lisse, adhérente aux anses du 
gréle et au célon descendant. Le pancréas, la rate et le rein gauche se 
séparent assez facilement de la tumeur, dont ils sont indépendants. 
Celle-ci est plus solidement adhérente au mésentére adjacent. Elle 
n’a pas d’attaches vertébrales. Au niveau du pédicule, la tumeur est 
moins dure et l’on enfonce facilement le doigt dans la masse. Le 
péritoine avoisinant est criblé de petits nodules de la dimension 
dun pois. Le foie est recouvert de nodules semblables. Aprés section 
du crane, la coupe de la portion tuméfiée du temporal droit montre 
un os friable et épaissi. La dure-mére contient de nombreux nodules 
semblables 4 ceux déja décrits. La prostate, 4 l’ceil nu, n’offre rien 
@anormal. 


Etude des tumeurs 


1° Les dimensions de la prostate sont assez bien conservées ; 
la glande mesure 35 millimétres dans son diamétre transversal. 
Il reste pourtant peu de choses des éléments glandulaires nor- 
maux ; toute la prostate est criblée de petits amas épithélioma- 
teux; seuls persistent, autour du canal uréthral, quelques 
alvéoles glandulaires avec sympexions. 
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L’épithélioma est du type glanduliforme presque pur ; ses 
travées, petites et arrondies, trouées de lumiéres inégales, 
rondes ou étoilées, la régularité des cellules néoplasiques, la 
structure typiquement spongieuse de leur cytoplasme, |’absence 
de monstruosités, donnent 4 l’ensemble du néoplasme un carac- 
tére organoide remarquable. Quelques travées contiennent plu- 
sieurs cavités glandulaires, parfaitement arrondies, autour des- 
quelles les cellules se disposent en rosettes, comme dans certains 
épithéliomas exocrines du sein. C’est sous cette forme qu’évo- 
luent la plupart des métastases. En quelques points trés rares et 
limités, l’épithélioma prolifére sous forme dendritique ou atypi- 
que. 

Les nerfs de la périphérie de la glande sont presque tous 
entourés par la tumeur. Les faisceaux nerveux sont sertis d’une 
bague épithéliomateuse ; en coupe longitudinale, ils sont séparés 
du tissu conjonctif par des trainées épithéliomateuses glanduli- 
formes. Le périnévre reste partout intact et ne se laisse pas 
pénétrer par les éléments néoplasiques. Il s’agit d’invasions lyme 
phatiques périneurales. 

Les tumeurs des méninges, du crane, du foie et du péritoine 
sont des métastases de |’épithélioma prostatique. 

2° La tumeur du mésentére pése 530 gr. ; elle est ovalaire et 
sa surface est lisse. La tranche de section présente un tissu 
compact, gris rose, assez ferme, dans lequel apparaissent des 
points jaunatres, friables, de nécrose. 

L’image histologique est celle d’une tumeur conjonctive. Le 
trichrome au bleu d’aniline, met en évidence un _ feutrage 
de faisceaux collagénes trapus, sectionnés dans tous les sens, 
contenant dans ses interstices des cellules de toutes dimensions. 
Ces cellules cependant sont la plupart volumineuses et quel- 
quefois gigantesques. A cété d’éléments mononucléés, allongés 
ou ovalaires, de petite taille, apparaissent des corps géants qui 
atteignent jusqu’au volume d’un ostéoclaste. L’aspect cellulaire 
fait méme penser au myéloplaxe lorsque les noyaux sont mullti- 
ples et réguli¢grement répartis dans le protoplasma. Le plus 
souvent, le noyau est unique et monstrueux, en croissant, irré- 
gulier, bourgeonnant, il adopte les formes les plus variées (pl. 1). 
Le protoplasme, finement granuleux, se vacuolise dans plusieurs 
cas et donne 4 la cellule un aspect xanthélasmique. 

Les divisions cellulaires sont nombreuses, elles se font soit 
par amitose, comme le démontrent les figures d’étranglement, 
soit par mitose, 4 deux ou plusieurs pdles. 
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BULLETIN DU CANCER 
Tome XIX, noe 7, juillet 1930. Ch. Simard et J. Saucier, 


Fic.1. — Fort grossissement du Sarcome mésentérique. Cellules de ioutes tailles 
(nombreuses cellules géantes) 4 protoplasme finement granuleux, 4 noyaux 
uniques ou multiples, irréguliers, bourgeonnants, monstrueux. — Faisceaux 
trapus de fibres collagénes orientés dans tous les sens. 
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Tome XIX, n° 7, juillet 1930. Ch. Simard et J. Saucier. 
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Fic. 2. — Symbiose épithélio-sarcomateuse, métastase de l’épithélioma de la 
prostate dans le sarcome mésentérique. Travées épithéliomateuses percées 
de nombreuses cavités glandulaires avec Kittleisten, entourées de manchons 
de grandes cellules sarcomateuses. Par ailleurs feutrage de fibrilles collagé- 
nes dissocié par un cedéme inflammatoire. 


MASSON ET Cie, EDITEURS. 


tcier, 
les 
ux 
ux 


a 
| 
| 
{ 
{ 
| 
( 
] 
] 


METASTASE D’UN EPITHELIOMA DE LA PROSTATE 547 


Nous hésitons, aprés des recherches nombreuses et infruc- 
tueuses de fibrilles striées, entre le diagnostic de rhabdo-myosar- 
come et de réticulo-sarcome. 

3° Le fait le plus important et qui a été la principale raison de 
cette communication est la métastase de l’épithélioma de la pros- 
tate dans ‘le sarcome. 

Les travées épithéliomateuses intra-sarcomateuses sont pure- 
ment glanduliformes (pl. 2) ; les lumiéres sont arrondies ou 
allongées, nombreuses quelquefois dans une méme travée, et 
comportent, en bordure, des Kittleisten facilement reconnais- 
sables. 

Dans les points ot il est envahi, le sarcome présente une image 
histologique différente de celle que nous venons de décrire. Les 
faisceaux collagénes sont beaucoup moins nombreux et volumi- 
neux ; la trame fondamentale se résoud en un fin feutrage déli- 
cat, dissocié souvent par de l’coedéme, et s’infiltre d’une quantité 
de lymphocytes. Les cellules sarcomateuses géantes se disposent 
surtout prés des travées épithéliomateuses autour desquelles elles 
forment des manchons (pl. 2). 

L’élément épithéliomateux ne semble pas souffrir dans ce nou- 
veau milieu et s’adapte bien plutét au sarcome avec lequel il 
constitue une sorte de symbiose. Si des dégénérescences survien- 
nent, elles intéressent aussi bien le sarcome que |’épithélioma et 
sont dues vraisemblablement a des troubles circulatoires. 


Discussion 


La coexistence de tumeurs multiples chez un méme individu 
est un fait d’observation assez banale, et 4 ce point de vue notre 
cas offre peu d’intérét. L’association locale et fortuite de deux 
tumeurs malignes de provenances et de natures différentes est 
plus digne de remarque. 

La carcinoma sarcomatodes d’Ehrlich est une tumeur mixte, 
obtenue expérimentalement par la greffe d’un mélange d’épithé- 
lioma et de sarcome, et qui dans sa constitution et son évolution 
différe de notre cas. Les épithélio-sarcomes humains (utérins, 
thyroidiens ou autres), s’en éloignent au méme titre. Il en est de 
méme des épithélio-sarcomes développés dans des adéno-carci- 
nomes de souris au cours de leurs greffes successives, par trans- 


Butt. pu Cancer 1930, — T. XIX. “Re 


548 CH. SIMARD ET J. SAUCIER 


formation de cellules épithéliomateuses en cellules sarcomateu- 
ses (Haaland). 

Dans notre observation, il s’agit de deux tumeurs malignes 
génétiquement distinctes, et localement associées par le hasard 
d’une métastase. L’image histologique est d’ailleurs toute diffé- 
rente des épithélio-sarcomes ou des tumeurs mixtes expérimen- 
tales. Cette différence réside dans la réaction du _ sarcome 
V’égard de l’épithélioma envahisseur. Dans les zones d’invasion, 
le sarcome subit des transformations assimilables 4 une stroma- 
réaction. Les gros faisceaux collagénes disparaissent, et a leur 
place se constitue un feutrage lache de fines fibrilles entrelacées 
et dissociées par un cedéme tenant en suspension des cellules 
inflammatoires. Ainsi le sarcome se comporte vis-a-vis de l’épi- 
thélioma a la fagon du tissu conjonctif ordinaire. 

Un point intéressant 4 noter est l’espéce de tropisme exercé 
par l’épithélioma sur les cellules géantes du sarcome. La dispo- 
sition en manchons, — trés évidente dans la planche N° II, — 
des cellules géantes autour des travées épithéliomateuses, peut 
rappeler certaines images des expériences de Haaland, oti des 
halos de cellules volumineuses entourent des groupes épithé- 
liaux ; mais il ne peut étre question, dans notre cas, de méta- 
plasie ou de cancérisation du stroma puisqu’il s’agit d’un sarcome 
préexistant envahi par |’épithélioma. 

Cette symbiose épithélio-sarcomateuse nous a paru_intéres- 
sante 4 publier parce qu’elle est la réalisation d’une greffe spon- 
tanée d’épithélioma dans un sarcome, fait qui ne semble pas 
avoir été décrit jusqu’ici. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique 
de l'Université de Montréal. Professeur : M. Pierre Masson). 
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Mélanomes sous-unguéaux 


et leur diagnostic différenciel. 


A propos de quatre cas 


PAR 


FRANK E. ADAIR M. D. et GEORGE T. PACK M. D. 
avec l'assistance de MARY E. NICHOLSON 


En décrivant les mélanomes de la matrice de l’ongle, en 1886, 
Jonathan Hutchinson leur a laissé le nom de panaris mélaniques, 
parce que cette affection ressemble au panaris et parce qu’elle 
est d’habitude désignée sous ce nom, du moins 4 son début. Cette 
affection a d’ailleurs recu bien d’autres appellations : mélanome 
unguéal, mélanome sous-unguéal, mélano-carcinome, mélano- 
blastome. La loi des variations suivant la localisation donne a 
étude clinique des mélanomes de cette région particuliére un 
réel intérét. 

Moins de 1 0/0 des mélanomes présente une localisation sous- 
unguéale. Les divers doigts n’y sont pas également exposés. C’est 
le pouce qui est le plus fréquemment atteint, puis viennent 
index et le gros orteil. Ces régions sont, en effet, plus exposées 
que d’autres aux traumatismes qui occasionnent le développe- 
ment des lésions bénignes précurseurs des mélanomes. 

Au cours des 30 derniéres années, il a été traité, au Memorial 
Hospital, 218 malades atteints de mélanomes de diverses régions. 
L’age de ces malades était en moyenne de 45,5 années. L’age 
moyen des malades atteints de mélanomes sous-unguéaux était, 
d’aprés les 26 cas publiés, de 54,5 années. Ces derniers sont donc 
de 9 ans plus A4gés que les malades atteints de mélanome 4 loca- 
lisation queleonque. Les 2/3 de ces mélanomes sous-unguéaux 
ont été observés chez les femmes sans que la raison de cette 
différence entre les sexes s’explique, car les femmes ont I’extré- 
mité de leurs doigts moins exposée aux traumatismes que les 
hommes, et l’hérédité est théoriquement la méme dans les deux 
sexes en ce qui concerne les nevi bénins qui précédent la 
maladie. 
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La description que Jonathan Hutchinson a consacrée aux 
symptémes et 4 lévolution de ces panaris mélaniques mérite 
d’étre citée : « Souvent les yeux de la foi sont nécessaires pour 
distinguer le liséré noir et étroit qui limite la région enflammée... 
Il semble que le pouvoir de produire du pigment soit peu marqué 
au voisinage de l’ongle ; quand la tumeur a pris des dimensions 
importantes, elle n’est pas pigmentée. Ce mélange de tumeurs 
pigmentées et non pigmentées dans le sarcome mélanique est, 
cela va sans dire, d’observation commune dans toutes les régions. 


Fic. 2. — Distribution régionale des mélanomes. 


Mais le fait n’est pourtant jamais aussi marqué, me semble-t-il, 
qu’au voisinage de l’ongle... Cette localisation a une évolution 
plus lente que toutes les autres... Autant que je sache, la tumeur . 
ne posséde aucun caractére histologique qui lui soit spécial. 
Cependant, on peut retarder le progrés du mal par l’intervention, 
beaucoup mieux dans cette localisation que dans les autres for- 
mes et localisations de la mélanose. » 

Les lésions, quand elles ont atteint leur plein développement, 
sont constituées par une ulcération habituellement noire, fon- 
gueuse, comprenant le sillon et la matrice de l’ongle et soulevant 
longle lui-méme. Celui-ci épaissit, devient cassant, se fendille et 
finalement s’ulcére. Parfois le mélanome a l’apparence d’un tissu 
de granulation rouge, présentant de petites aires pigmentées. Un 
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liséré d’un noir de charbon, qui existe presque toujours sur le 
pourtour de l’ongle malade, constitue un élément pathognomo- 
nique pour le diagnostic. Un autre point également important, 
relatif 4 l’apparence extérieure de la tumeur, est que celle-ci 
semble indépendante de la peau et parait provenir de la profon- 
deur en déplacant et en soulevant l’éponix. Au début, la surface 
épithéliale est intacte. Quand l’ulcération apparait, des bandes 


Fic. 3. — Microphotographie d'un mélanome sous-unguéal. Les cellules sont 
polyédriques et épithélioides : beaucoup d’entre elles prennent une disposi- 
tion alvéolaire. 


. pigmentées s’observent autour de la lésion. La surface ulcérée 
laisse exsuder un liquide foncé qui tache le linge, car il brunit 4 
Yair comme l’urine mélanique. La lésion locale est limitée dans 
son extension par le fascia de la phalange distale, comme dans 
les infections. Le mélanome débute plus souvent dans le sillon 
qu’au milieu de la matrice unguéale. _ 

Les cellules le plus fréquemment observées dans ces mélano- 
mes sous-unguéaux appartiennent A deux types : a) des cellules 
fusiformes & noyaux hyperchromiques avec pigment intra et 
extra-cellulaire et mitoses rares ; cette variété histologique des 
mélanomes est fréquemment appelée mélano-sarcome ; b) des 
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cellules sphériques, polygonales ou épithélioides souvent dispo- 
sées en lames ou formant des pseudo-alvéoles ; le pigment est 
ici moins abondant et les mitoses plus fréquentes ; cette variété 
histologique des mélanomes est souvent appelée mélano-carci- 
nome. Quel que soit le type histologique, les mélanomes sous- 
unguéaux ont une méme évolution clinique et font des métastases 
par les vaisseaux lymphatiques dans les ganglions régionaux. 
Habituellement, l’embolus mélanique évite les ganglions du 
coude et du creux poplité pour s’arréter dans les ganglions 
axillaires ou inguinaux. Les métastases sont souvent plus noires 
que les mélanomes primitifs de la matrice unguéale. 

Il arrive souvent qu’une macule pigmentaire qui existe au-des- 
sous de l’ongle, subsiste sans modification pendant longtemps, 
comme tout nevus pigmentaire dans n’importe quelle partie du 
corps. Chez un malade de Boyer, cette tache est restée quiescente 
pendant 28 ans. Le début des mélanomes vrais est donc insidieux 
et lent. Mais une fois que la tumeur a commencé 4a grossir et a 
manifester sa malignité, son développement devient rapide. La 
douleur n’est jamais marquée, méme dans les derniéres périodes. 


Il est particuli¢rement important de faire un DIAGNOSTIC PRE- 
cocE du mélanome sous-unguéal. On doit done pouvoir le distin- 
guer des autres lésions qui s’observent dans la méme région et 
dont voici les principales : 


1) Panaris. L’age du malade, l’anamnése, l’absence de pig- 
mentation, le début aigu, la vive sensibilité, la rougeur, la dou- 
leur, le pus, l’évolution rapide sont des caractéres qui différen- 
cient nettement ces infections du mélanome ; 


2) GRANULOME PYOGENIQUE. Le granulome simple papillaire est 
fréquent au voisinage du sillon unguéal. Il croit rapidement et 
reparait aprés ablation chirurgicale ; mais il disparait comme 
par magie aprés irradiation au moyen des rayons de Roentgen ou 
de ceux du radium. Sa radio-sensibilité, son évolution et son 
apparence constituent les points capitaux pour le diagnostic ; 


3) ONYCHOMYCOSIS NIGRESCENS. Cette mycose parasitaire appar- 
tenant A la famille dés teignes atteint 4 la fois l’ongle et la ma- 
trice. Comme ce champignon produit également un pigment 
noir, on le confond souvent avec le mélanome sous-unguéal. Mais 
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un examen microscopique de fragments d’ongle dissous dans une 
solution de potasse montre le champignon dans un certain nom- 
bre de cas. Le mélanome sous-unguéal ne frappe d’ailleurs 
jamais qu’un doigt ou un orteil, tandis que l’onychomycose se 
rencontre généralement a plusieurs ongles de la méme main ou 
du méme pied. Mais les deux lésions peuvent coexister car I’ony- 
chomycose nigrescens est une affection commune ; 


'4) HEMATOME SOUS-UNGUEAL. Une tache mélanique, noire ou 
brune, constatée sous un ongle transparent, ressemble fort a une 


Fic. 4. — Granulome pyogénique de lorteil simulant un mélanome 
du lit de l’ongle. 


ecchymose constituée par du sang extravasé depuis longtemps a 
la suite d’un coup. En pareil cas, l’importance du diagnostic 
différentiel est trés grande car les hématomes sous-unguéaux sont 
communs, et d’autre part, le traumatisme parait étre un facteur 
capable d’exciter la croissance du mélanome sous-unguéal. Le 
commémoratif d’un traumatisme, la coloration caractéristique 
changeante de la suffusion sanguine dans les tissus avoisinants 
permettent de reconnaitre aisément l’hématome ; 


5) CHANCRE SYPHILITIQUE PRIMAIRE DU DOIGT. Les antécédents 
de l’affection, observée généralement chez un médecin, la locali- 
sation au sillon unguéal, la rapidité de la croissance, l’absence 
de pigmentation, la présence de spirochétes 4 l’examen sur fond 
noir, constituent les éléments caractéristiques du diagnostic. 
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6) GANGRENE DES ORTEILS. Un examen physique soigné permet 
de confirmer le diagnostic de gangréne des orteils. Les malades 
qui présentent cette affection sont, en général, plus Agés que ceux 
qui sont atteints de mélanome sous-unguéal. On trouve en méme 
temps souvent les signes du diabéte ou de l’artériosclérose et de 
l’hypertension. En outre, la gangréne est fréquemment bilateé- 


Fic. 5. — Onychomycosis negrescens. L’épidermophyton ainsi que parfois 
l'endodermophyton provoquent un noircissement de l’ongle. On a cultivé le 
germe contenu dans cette lésion et on a constaté qu'il s’agit probablement 
du Penicillium brevicaule ; Var. hominis qui produit un pigment de couleur 
chocolat. Brumpt et Langeron ont publié, en 1910, deux cas analogues d’ony- 
chomycose provoquée par cet organisme. (Photographie due 4 l’obligeance 
du D« Burton J. de Lee). 


rale ; elle atteint plusieurs orteils. Les prodromes : engourdisse- 
ment, fourmillement, paresthésie et l’apparence clinique des 
lésions, affirment le diagnostic de gangréne ; 


7) ExostosE bE DupuyTREN. Elle atteint les phalanges termi- 
nales, et se reconnait facilement 4 l’examen radiographique ; 

8) FIBROME SOUS-UNGUEAL. Cette lésion bénigne non pigmentée, 
non envahissante, est facilement reconnue, bien qu’il soit utile, 
4 Voccasion, d’avoir recours A une biopsie pour confirmer le 
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diagnostic. Dans quelques cas, il s’agit d’un neuro-fibrome ; dans 
d’autres cas, d’une réaction autour d’un corps étranger tel 
qu’une épine ou une écharde ; 


9) ANGIO-SARCOME SOUS-UNGUEAL. Cette tumeur est rare; sa 
croissance est lente ; elle est rouge, vasculaire, non pigmentée et 
molle. Les cellules qui la constituent sont disposées autour des 


Fic. 6. — Microphotographie d'une tumeur sous-unguéale du glomus (angiome 
neuro-myo-artériel) de Masson. — J. B., femme blanche de 66 ans consulte au 
Memorial Hospital le 23 juin 1927. Alors qu’elle avait 5 ans, elle s’est blessée 
au médius droit qui, depuis lors a toujours eu un ongle épaissi. En 1917, 
eet ongle s’est incarcéré; il est devenu récemment douloureux et légérement 
gonfle. A l’examen on constate .une tumeur petite, rougeatre, située sur la 
matrice de l’ongle du médius droit. En juin 1927, le doigt est amputé au 
milieu de la phalange proximale. On n’a observé ni rechute, ni métastase. 


vaisseaux de telle maniére qu’on songe 4 une origine périthélio- 
mateuse. Bien que les métastases mélaniques des ganglions res- 
semblent a l’angio-sarcome primitif des ganglions, le mélanome 
primitif et l’angio-sarcome de la matrice unguéale constituent 


néanmoins des entités cliniques et pathologiques nettement dis- 
tinctes ; 


10) TUMEURS SOUS-UNGUEFALES DU GLOMUS. Pierre Masson a 
décrit, en 1924, trois cas de tumeurs de petites dimensions, bleua- 
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tres, sous-unguéales. Ces tumeurs provoquent de vives douleurs 
spontanées, irradiées et lancinantes. P. Masson a démontré que 
ces tumeurs naissent dans des organes situés au voisinage d’anas- 
tomoses artério-veineuses et que des fibres nerveuses entourent 
les vaisseaux de la tumeur. Il a donné a ces tumeurs le nom de 
« tumeurs du glomus neuro-myo-artériel ». L’examen histolo- 
gique montre que les cellules épithélioides de Masson entourent 
les artérioles du glomus ou elles s’intriquent avec les fibres mus- 
culaires lisses. Elles ressemblent, au point de vue microscopique, 
a certains angio-sarcomes ou angio-endothéliomes. Ces tumeurs 
sont bénignes ; elles ont une croissance lente et une sensibilité 
exquise qui constituent des critéres diagnostiques importants. 
On trouvera ci-contre la micro-photographie d’une ces 
tumeurs, mais l’observation du cas auquel elle se rapporte serait 
trop longue a rapporter. 


11) EPITHELIOMA SOUS-UNGUEAL. Cette tumeur apparait au 
niveau du sillon plus souvent que dans la matrice de l’ongle. Elle 
s’'accroit plus lentement, s’ulcére plus vite et saigne moins faci- 
lement que les mélanomes de méme localisation. Elle différe 
encore du mélanome parce qu’elle est plus dure, non pigmentée 
et de structure fréquemment papillaire. L’épithélioma sous- 
unguéal peut n’étre que l’un des nombreux épithéliomas cutanés 
dun méme sujet, et on le trouve fréquemment associé 4 des 
maladies telles que la kératodermie précancéreuse de Bowen ou 
le carcinosis cutis multiformis verrucosis de Darier. Une biopsie 
peut étre nécessaire pour fixer la méthode de traitement car les 
épithéliomes réagissent bien au radium, 4 l’égard duquel les 
mélanomes sont nettement résistants. 


Le pronostic du mélanome sous-unguéal dépend de l’exis- 
tence ou de l’absence de métastases dans les ganglions lympha- 
tiques. Ces tumeurs sont observées de fagon assez précoce par 
Je malade car elles surviennent dans une région ot elles sont trés 
visibles. Mais le médecin ne les voit qu’assez tardivement parce 
qu’on les a confondues avec d’autres lésions. Les malades qui ont 
été étudiés au Memorial Hospital avaient subi un curetage dans 
d'autres cliniques avant qu’un diagnostic exact efit été fait. 
L’incision ou le curetage de ces tumeurs sont des méthodes dan- 
gereuses parce qu’elles facilitent l’infection et hatent la dissé- 
mination du mélanome par métastase. 
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Néanmoins, la proportion des guérisons est plus grande pour 
cette affection que pour les mélanomes des autres régions, La 
raison en est, d’abord, que ces tumeurs croissent lentement et 
qu’elles se disséminent tardivement et aussi qu’elles sont loca- 
lisées 4 l’extrémité de la derniére phalange. Dans ces conditions, 
l’amputation représente souvent un procédé vraiment curatif si 
aucune meétastase n’est survenue. Au contraire, les mélanomes 
localisés dans d’autres régions ne peuvent étre extirpés aussi 
radicalement sans entrainer des pertes de tissu importantes et 
de véritables mutilations. 


Le traitement habituel en cas de mélanome des extrémités 
consiste d’abord a pratiquer des irradiations caustiques par le 
radium ou les rayons Roentgen. Au bout de 3 ou 4 semaines, on 
pratique une excision large de la tumeur, c’est-a-dire, dans le cas 
du mélanome sous-unguéal, une amputation. En outre, on irradie 
dans un but prophylactique les régions correspondantes de 
Paisselle ou de l’aine. 

Mais comme la guérison du mélanome sous-unguéal a toujours 
été obtenue par une intervention chirurgicale et comme la plu- 
part de ces tumeurs sont radio-résistantes, nous sommes assez 
sceptiques en ce qui concerne l’utilité de irradiation pré-opéra- 
toire dans les mélanomes localisés aux doigts. Ces irradiations 
thérapeutiques exigent 3 ou 4 semaines de délai pendant les- 
quelles la tumeur peut faire des métastases. Nous -sommes donc 
de plus en plus enclins 4 penser qu’une fois le diagnostic de 
mélanome sous-unguéal posé, le traitement chirurgical doit étre 
considéré comme urgent parce que le moment ou se produira la 
métastase ne peut jamais étre prévu a l’avance. 

Si les ganglions axillaires ou inguinaux sont le siége de métas- 
tases, amputation doit étre accompagnée d’une dissection minu- 
tieuse de l’aisselle ou de l’aine, suivie d’une irradiation par le 
radium ou par les rayons de Roentgen. Mais, dans ces circons- 
tances, il y a malheureusement beaucoup de probabilités pour 
que de nouveaux nodules mélaniques se développent dans le 
membre affecté par la tumeur ou pour que surviennent des 
métastases viscérales ou cutanées qui ne laissent pas d’espoir. 
Le radium et les rayons de Roentgen ne sont alors que des pal- 
liatifs peu efficaces. 

Si, par contre, on n’observe de ganglions ni dans l’aisselle, ni 
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dans l’aine, on doit suivre le malade a intervalles fréquents, 
aprés lui avoir appliqué un traitement prophylactique par les 
rayons Roentgen ou par le radium dans la région considérée. 


OBSERVATION 1. — M. P., femme juive russe de 57 ans, consulte le 
4 avril 1928. Sa mére et un frére sont morts de cancer, dont la loca- 
lisation n’est pas connue. Elle rapporte une vague histoire d’affection 
cardiaque en 1903 ; la ménopause est survenue 4 lage de 47 ans. 


Fig. 7. — Mélanome sous-unguéal du gros orteil. Observation 1. 


En 1926, deux ans avant qu’elle vienne consulter, la malade a 
constaté une hémorragie sous l’ongle du gros orteil droit. L’ongle était 
cassant mais non soulevé. Elie ne souffrait en rien de cette lésion a 
ce moment. L’hémorragie persista jusqu’en septembre 1927, date a 
laquelle ’ongle fut partiellement enlevé et la lésion curetée dans un 
autre hdpital. Le 28 mars 1928, ’écoulement sanguin recommenca ; 
poe douleurs sévéres avaient été ressenties dans l’orteil dés le 16 mars 
928. 

Sous l’ongle du gros orteil droit, on constate une tumeur ulcérée, 
rouge, mesurant 2 X 1 cm., qui souléve l’ongle. Il n’y a pas de gan- 
glion palpable dans la région poplitée ou inguinale. Le foie n’est pas 
palpable et on ne trouve aucune masse abdominale. Une biopsie pra- 
tiquée le 13 mars 1928 fait soupconner un mélanome. 
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Le 25 mars 1928, le gros orteil droit est amputé jusqu’au milieu dy 
premier métatarsien. La plaie guérit rapidement. Une section 4 tra- 
vers Vorteil et la lésion montre de nombreuses plages granuleuses, 
semées de taches pigmentaires brunes. Le diagnostic microscopique 
fait par le D" Ewing conclut a un mélanome du 3° degré, radio-résis- 
tant. Histologiquement, la tumeur est composée de couches compactes 
de cellules n’ayant guére de tendance envahissante. L’épiderme sus- 
jacent est mince et aplati par la pression de la tumeur. Le stroma est 
le siége d’une infiltration lymphatique considérable. Les cellules sont 
grandes, sphériques, épithélioides, avec un cytoplasma _ granuleux, 
un noyau volumineux, ovoide et deux nucléoles. On observe quelques 
rares cellules fusiformes et quelques plages de pigmentation assez 
peu nombreuses. 2 


Irradiation thérapeutique 


23-5-28 : aine droite: 8.000 millicuries-heures. d’émanation de 
radium d’une distance de 6 cm. 

24-5-28: aine droite: 4.000 millicuries-heures d’émanation de 
radium d’une distance de 6 cm. 

31-5-28 : aine droite: traitement par les rayons Roentgen A haut 
voltage. 

25-7-28 : surface supérieure du pied droit: traitement par les 
rayons Roentgen a faible voltage. 

. 28-7-28 : surface plantaire du pied droit : traitement par les rayons 
Roentgen a faible voltage. 

5-9-28 : aine droite : 8.000 milligrammes-heures de radium-élément 
d’une distance de 6 cm. 

5-12-28 : aine droite : 4.000 milligrammes-heures de radium-élément 
d’une distance de 6 cm. 

Le 1° mai 1929, on constate un noyau lymphatique de nature 
indéterminée dans la région inguinale droite. On donne immédiate- 
ment un traitement avec du radium-élément. Le noyau disparait et on 
n’a plus constaté dans la suite de nouveau signe pathologique au pied 
ni dans laine. 


OBSERVATION 2. — E. W., négre male, ouvrier, 59 ans, consulte au 
Memorial Hospital le 2 aodt 1928. Il s’est toujours bien porté jusqu’au 
commencement de la maladie actuelle. 

Au début de 1926, il s’est blessé 4 l’ongle du pouce gauche. Aprés 
divers traitements palliatifs, ’ongle fut enlevé, mais la lésion se déve- 
loppa rapidement et gagna la totalité de la phalange distale. En 
décembre 1927, on fit une amputation au niveau de Il’articulation 
métacarpo-phalangienne, dans un autre hépital. La plaie guérit d’une 
facon satisfaisante par premiére intention. En mars 1928, le malade 
sent une petite masse dans l’aisselle gauche. Cette masse croit rapi- 
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dement et, au moment ou il consulte, elle a acquis la grosseur d’une 
orange. A l’examen, on constate que la plaie a la base du pouce gau- 
che est cicatrisée et ne présente pas de modifications pathologiques. 
Dans laisselle gauche, il existe une masse dure, immobile, inopéra- 
ble, constituée par des ganglions soudés s’étendant sous les pecto- 
raux. Le bras est mobile. Un autre ganglion est trouvé dans la région 
sus-claviculaire gauche. Une radiographie montre qu’il n’existe pas 
de métastase intra-thoracique. 

L’examen microscopique de la tumeur du pouce a montré qu’il 
sagissait d’un mélanome composé de cellules fusiformes entrelacées 
présentant des noyaux hyperchromiques et avec pigment abondant 
intra et extra-cellulaire. Les mitoses sont fréquentes. Les cellules 
sont disposées en faisceaux et en trainées infiltrants caractéristiques 
du mélano-sarcome. Le diagnostic de mélanome a été confirmé histo- 
logiquement par le Ewing. 


Irradiation thérapeutique 


15-7-28 : région sus-claviculaire gauche: 12.000 milligrammes- 
heures de radium-élément d’une distance de 6 cm. 

18-7-28 : aisselle gauche : 12.000 milligrammes-heures de radium- 
élément d’une distance de 6 cm. i 

29-10-28 : région sus-claviculaire gauche: traitement par les 
rayons Roentgen a haut voltage. 

1-11-28: aisselle gauche: traitement par les rayons Roentgen a 
haut voltage. 4 

Le 24 octobre 1928, les noyaux axillaires et sus-claviculaires parais- 
sent un peu plus petits. Le 28 novembre 1928, la tumeur axillaire a 
nettement diminué. Mais les deux fosses sous et sus-claviculaires 
contiennent des ganglions palpables et durs. Le 1° janvier 1929, on 
apprend la mort du malade qui, dans la période terminale de sa mala- 
die, a beaucoup souffert de la téte et particuliérement de la base du 
crane. Il n’a pas été fait d’autopsie. 


Les mélanomes sont relativement rares dans la race noire. 
Nous n’avons pu en retrouver, jusqu’en 1926, que 14 cas publiés. 
Bauer en a décrit deux en 1927. Un des 3 cas de mélanomes sous- 
unguéaux observés au Memorial Hospital se trouvait chez un 
négre. Les mélanomes tendent A se développer chez les négres 
dans les régions du corps qui sont les plus pauvres en pigment. 
Parmi les 14 cas cités, onze atteignaient la plante des pieds. La 
matrice de l’ongle n’est pas aussi pigmentée chez les négres que 
le reste de la peau, ce qui est significatif en ce qui concerne la 
fréquence relative des mélanomes sous-unguéaux. 
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OBSERVATION 3. — K. T., Irlandaise de 57 ans, consulte au Memorial 
Hospital le 8 juin 1927. La malade a été toujours en bonne santé jus. 
qu’au moment ot l’affection actuelle a débuté. q 

Douze ans auparavant, cette malade a eu un traumatisme ay 
4° orteil du pied gauche. Elle remarqua bient6t aprés une _tache 
bleuatre d’un demi-centimétre de diamétre dans la région du sillon 
unguéal. Elle est sire qu’avant le traumatisme, l’orteil était tout 4 
fait normal. Cette coloration bleue a persisté sans changement de 


Fic. 8. — Mélanome sous-unguéal du *% orleil. Observation 3. Mélanome non 
pigmenté du sillon unguéal. Les tumeurs métastatiques contenaient de la 
mélanine. 


dimensions ni de couleur jusqu’en janvier 1927. La lésion commenga 
alors a s’étaler et a s’ulcérer sans cause appréciable. Le seul traite- 
ment a consisté 4 appliquer divers onguents. 

A l’examen, on constate que la malade est en bon état général. A la 
face externe du 4° orteil gauche, il existe une tumeur ulcérée de 
3 xX 2-x 2 cm. molle et légérement mobile sur lorteil. Les ganglions 
inguinaux ne semblent pas pris. Une radiographie du pied prati- 
quée le 16 aot 1927 montre de l’atrophie, mais le squelette du pied 
ne semble pas envahi par la tumeur. 

Pendant que la malade attend d’étre admise Aa V’hdépital on lui 
applique un traitement par les rayons Roentgen a haut voltage sur 
Yorteil malade. Le 29 juin 1927, le 4° orteil gauche est amputé par le 
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D' Hayes Martin. Le diagnostic histologique pratiqué par le D™ James 
Ewing conclut 4 un mélanome non pigmenté du 3° degré. La plaie 
guérit d’une fa¢gon satisfaisante. Le 9 aot 1927, un petit bourgeon 
brun apparait au eentre de la cicatrice d’amputation. Ce bourgeon 
est excisé le 18 aot 1927 et un examen histologique montre quel- 
ques cellules pigmentées dans les parois des vaisseaux du derme, 
mais pas de tissu tumoral caractérisé. La malade fut revue périodi- 
quement a la clinique jusqu’au 4 avril 1928, période pendant laquelle 
on ne constata pas de signes de rechute. Elle a été perdue de vue 
depuis le 5 novembre 1928, date 4 laquelle le moignon de lorteil 
était bien guéri et la santé générale bonne, mais ow l’on constatait 
une tumeur importante a la face interne de la’ cuisse gauche. La 
malade a refusé le traitement chirurgical et les irradiations. De nou- 
velles tumeurs apparurent sur la jambe gauche. En juin 1929, ces 
tumeurs ont été enlevées dans un autre hopital. En aoiat 1929, 
Pextrémité inférieure de la cicatrice était dure et légérement soule- 
vée par une récidive. En septembre 1929, la cicatrice de la cuisse 
était entourée de noyaux sous-cutanés durs. En novembre 1929, la 
malade se plaignait de douleurs pénibles dans la région lombaire ; 
de nouvelles tumeurs étaient alors visibles dans laine gauche et 
dans le creux poplité. En décembre 1929, la tumeur de la cuisse 
avait augmenté de volume et d’autres noyaux étaient apparus sur 
toute la jambe. Le poids et les forces diminuérent alors rapidement 
et, le 22 janvier 1930, quand elle fut vue pour la derniére fois, la 
malade était au lit et semblait complétement paralysée probable- 
ment par suite de métastase cérébrale. 


OpsERVATION 4. — C. A., employé de bureau, blanc, 30 ans; 
consulte au Memorial Hospital le 4 aot 1922; il a eu autrefois la 
malaria, la varicelle, la rougeole et la scarlatine. 

Ce malade a observé, il y a environ 4 ans 1/2 une petite bande 
noire & Vongle du pouce droit. Cette bande noire a persisté en 
augmentant de volume jusqu’a affecter l’ongle tout entier. Finale- 
ment longle s’est ulcéré. On a procédé 4 un curetage de la matrice 
qui n’a pas amené la guérison. Un autre curetage n’a pas amélioré 
les choses. En avril 1922, 4 mois avant son arrivée a V’hépital, le 
malade remarque une grosseur du volume d’un petit ceuf dans 
Paisselle droite. En juillet 1922, on procéde a l’ablation de la tumeur 
axillaire et du pouce, dans un autre hdépital. Les préparations micros- 
copiques de ces tumeurs ont été prétées au Memorial Hospital ot le 
diagnostic de mélanome fut fait. Ces coupes ont été rendues et il 
n’est plus possible de faire une description histologique détaillée de 
la tumeur. 

A larrivée, on constate un petit nodule cutané 4 l’extrémité de la 
cicatrice d’amputation du pouce. Dans l’aisselle droite, il existe une 


Butt. pu Cancer 1930. — T. XIX. 38, 


564 FRANK E. ADAIR ET GEORGE T. PACK 


cicatrice linéaire d’environ 10 cm. de long a l’extrémité inférieure 
de laquelle se trouve une plaque épaissie de 2 cm. x 3, de diamétre, 
Dans la partie supérieure de l’aisselle il existe une tumeur mobile de 
caractére suspect. Cependant, il est impossible cliniquement de dire 
si cette plaque indurée et cette adénopathie constituent des récidives 
des tumeurs mélaniques ou des tuméfactions inflammatoires. 


Irradiation thérapeutique 


31-7-1922 : bourgeon du pouce: 828 millicuries-heures ; plaques 
de cuivre ; filtre de cuivre ; irradiation de 2 4 5 mm. de distance. 

9-8-1922: aisselle droite : traitement aux rayons de Roentgen 4 
faible voltage. 

9-8-1922 : pouce droit : traitement aux rayons de Roentgen A faible 
voltage. 

12-9-1922: aisselle droite : traitement aux rayons de Reentgen a 
faible voltage. 

Le 12 aott 1922, le bourgeon du pouce et la plaque indurée de la 
cicatrice axillaire ont disparu complétement, ce qui permet de 
mettre en doute la nature néoplasique de ces prétendues rechutes, 
En janvier 1930, on ne constate rien de pathologique. 


CONCLUSIONS 


1) Le lit de l’ongle est une localisation rare du mélanome. 

2) L’Age moyen des malades atteints de mélanome sous- 
unguéal est de 9 années supérieur a celui des malades atteints 
de mélanomes des autres régions. 

3) Le pouce et le gros orteil sont les doigts le plus souvent 
affectés. 

4) Les mélanomes sous-unguéaux métastasent par voie lym- 
phatique plutot que par voie sanguine. 


5) Les mélanomes du lit de l’ongle se développent moins vite 


et sont relativement moins malins que les mélanomes des autres 
régions. 

6) Les mélanomes sous-unguéaux peuvent et doivent étre dis- 
tingués des affections de méme localisation telles que : le pana- 
ris, le granulome pyogénique, le paronyxis, l’onychomycose, le 
chancre syphilitique, la gangréne, l’exostose de Dupuytren, I’hé- 
matome sous-unguéal, le fibrome sous-unguéal, l’angio-sarcome 
sous-unguéal, la tumeur glomique sous-unguéale et |’épithélio- 
ma sous-unguéal. 
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7) La proportion des guérisons est plus grande pour le méla- 
nome sous-unguéal que pour tous les autres mélanomes. C’est 


par 


lamputation du doigt ou de l’orteil atteint que ces guérisons 


sont obtenues. 

8) L’irradiation (par le radium ou par les rayons de Roentgen) 
ne constitue pas une méthode sire contre les mélanomes sous- 
unguéaux ; mais elle peut trouver son application comme 
méthode pré-opératoire dans les cas opérables, ou principalement 
comme méthode palliative dans les cas non opérables. 


cor 


13. 


(Travail du « Memorial Hospital » New-York). 
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Réticulo-sarcome de la moelle osseuse 
(Sarcome d’Ewing) 


PAR 


Adolphe DUPONT et Jean WEILL 


L’'un de nous, avec André Léri et J.-A. Liévre, a présenté ici 
méme, en décembre 1928, un cas de réticulo-sarcome du cubitus, 
dans lequel le diagnostic, longtemps hésitant en raison de l’évo- 
lution et de l’aspect radiologique assez étranges de la tumeur, 
fut précisé par un examen histologique. 

Nous apportons une nouvelle observation qui met bien en 
lumiére certaines particularités de ces néoplasmes. 


M. C., André, 26 ans, est admis le 19 décembre 1929 dans le service 
du professeur agrégé André Léri, pour des phénoménes douloureux 
de la hanche droite. 

Ces troubles ont débuté en mai 1929, a la fesse droite, par une dou- 
leur sourde qui dura pendant une demi-journée, puis disparut spon- 
tanément. 

Quinze jours plus tard, toujours dans la méme région, nouvelle 
poussée douloureuse plus sévére et suivie d’une rémission de huit 
jours. La douleur reparait une troisiéme fois, continue, lancinante, 
avec des paroxysmes vespéraux, entrainant de impotence fonction- 
nelle et de la claudication. 

Un examen radiographique, pratiqué au début du mois de juin, ne 
révéle rien d’anormal (fig. 1). Cependant, en examinant plus 
tard ces clichés, qui nous furent communiqués, et en les comparant 
a d’autres, faits ultérieurement, nous y reconnaissons, au niveau de 
la téte fémorale, un peu au-dessous de la dépression du ligament 
rond, une petite image lacunaire arrondie de deux millimétres de 


(1) Léni (André), Dupont (Ad.) et Liévre (J.-A.). — Réticulo-sarcome de la 
Moélle osseuse (Sarcome d’Ewing); décalcification totale d’un cubitus. Bull. 
Assoc. franc. pour l'étude du cancer, t. XVII, n° 9, déc. 1928, et Liért (A.) et 
(Mme S.). — Sarcome d’Ewing avec décalcification compléte 


cubitus. Réédification osseuse aprés curiethérapie, ibid., t. XVIII, n° 5, 
mai 1929. 
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diamétre, présente sur les différentes radios. Cette petite lésion ne 
permet pas d’ailleurs de poser un diagnostic. 

Le malade vient d’avoir a cette époque une blennorragie, qua. 
triéme rechute ou réinfection gonococcique en l’espace de six ans, 
Aussi parait-il logique au médecin qui le soigne d’attribuer les phé- 
noménes douloureux au rhumatisme blennorragique. Un traitement 
énergique dirigé contre l’infection gonococcique (piqires nombreu- 
ses et variées) demeure sans effet. 

Puis, au mois de juillet, spontanément, les douleurs cédent et lais- 
sent 4 ce jeune homme un mois de repos pendant lequel il peut se 
croire guéri. 

Mais aprés cette rémission, il souffre 4 nouveau avec des alterna- 
tives d’accalmies et de paroxysmes extrémement violents qui lui arra- 
chent des cris. 

C’est dans cet état que le malade vient nous trouver en décembre 
1929. 

Cet homme est pale et amaigri ; son visage est fatigué. La cuisse 
droite est atrophiée et a demi fléchie sur le bassin. . 

A la palpation, on reconnait dans le triangle de Scarpa une tumé- 
faction profonde, située au-dessous du plancher musculaire de la 
région et sur laquelle on sent battre l’artére fémorale. Cette tumeur 
est dure, tendue, réguli¢re, un peu douloureuse. La pression sur le 
grand trochanter réveille une douleur intense, rappelant celle de 
Vostéomyeélite. 

La flexion et l’extension de la jambe sur la cuisse sont possibles et 
indolentes. Par contre, tous les mouvements sont trés limités au 
niveau de larticulation coxo-fémorale. La douleur semble responsa- 
ble de cette réduction de la motilité. 

Par le toucher rectal on explore le fond du cotyle qui est, lui aussi, 
douloureux 4 la pression. 

Les autres articulations sont intactes. L’examen général ne révéle 
aucune tare organique. L’appétit est conservé. 

La température, cependant, est au-dessus de la normale, oscillavt 
entre 37°3 et 38°3. 

Les urines ne contiennent ni sucre ni albumine. 

Dans les antécédents de notre malade, nous retrouvons, en dehors 
des quatre gonococcies mentionnées plus haut, la notion d’un trauma- 
tisme assez violent, un an avant le début de l’affection actuelle. C’est 
une chute de deux métres de hauteur avec heurt de la hanche contre 
le rebord d’un comptoir. Il n’y a cependant pas eu, semble-t-il, de 
- gros hématome et la douleur s’est calmée en vingt-quatre heures. 

Notons encore, a l’Age de seize ans, une fracture ouverte de la 
jambe droite consécutive 4 une chute de quatre métres, et, a l’age de 
deux ans, une fiévre typhoide. 

Tels sont les renseignements fournis par l’interrogatoire et l’exa- 
men du malade a son entrée dans le service. 
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Le diagnostic antérieur de « coxite gonococcique » nous parait 
a priori vraisemblable. Aussi instituons-nous d’abord une thérapeuti- 
que symptomatique : aspirine et extension continue pour calmer les 
douleurs, puis gonacrine intraveineuse (5 cc. par jour) pour lutter 
contre l’infection causale supposée. 

Contrairement a4 notre attente, ’extension continue, loin de calmer 
les souffrances du malade, déclanche chez lui une poussée doulou- 
reuse violente qui nous contraint a lui administrer de la morphine 
le soir. 

Le 20 décembre, nous faisons faire une série de Niet een 95 qui 
nous montrent les détails suivants (fig. 2). 

L’articulation coxo-fémorale droite semble parfaitement libre. Il 
n’y a pas de pincement articulaire. Le contour des os est normal, 
sauf dans la portion supéro-externe de l’épiphyse fémorale ou il est 
doublé par une coulée osseuse ressemblant 4 un manchon de périos- 
tite. Sur la grosse tubérosité du grand trochanter, il existe également 
un petit noyau ossifié qui déborde le contour normal. 

La petite zone de décalcification, visible déja sur les radios du 
mois de juin 1929, a augmenté en étendue et d’autres taches claires 
ont apparu a son voisinage dans la téte fémorale et la portion: supé- 
rieure du col. Dans le grand trochanter, on remarque également des 
plages claires qui alternent avec des zones osseuses anormalement 
denses. Enfin il semble qu’il existe également dans l’os coxal quel- 
ques irrégularités, mais il est malaisé de les préciser a cause de la 
présence de gaz dans Vintestin. 

Cependant l’état général du malade ne cesse d’empirer sous lin- 
fluence de lanorexie et de l’insomnie causées par ses souffrances. 
De plus, la température s’est élevée davantage et oscille entre 37°6 
et 39° (et méme 40° le 29 décembre). 

Nous montrons alors cet homme au docteur Chifoliau, chirurgien 
de ’hopital Saint-Louis, qui, le 5 janvier 1930, pratique, sous anes- 
thésie générale, une biopsie au niveau du grand trochanter. 

Aprés incision des parties molles, on tombe sur un os ramolli, rou- 
geatre, s’effondrant sous la curette, puis, plus profondément, sur un 
liquide puriforme. Cet aspect éveille ’idée d’une ostéomyélite banale. 

On préléve pour analyse un fragment de la coque’ osseuse et une 
petite quantité de liquide. 


L’examen direct du liquide étalé sur lame, ainsi que sa cul- 
ture ne me permettent de déceler aucun microbe. 

A lexamen histologique, on apergoit, entre des débris osseux 
parfois réunis par de minces travées conjonctives, des amas 
néoplasiques d’aspect homogéne, en voie de nécrose par places. 
Ces amas sont faits de petites cellules réguliéres, toutes sem- 
blables entre elles, de forme vaguement étoilée. Le plus souvent, 
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ces éléments sont réunis entre eux par des ponts protoplas- 
miques et l’ensemble dessine une sorte de réticulum. En quel- 
ques points cependant, ce réticulum s’effrite et les cellules deve- 
nues libres prennent une forme arrondie (fig. 4). 

Ces cellules possédent un noyau clair, de volume assez cons- 
tant, mais de forme variable, rond, ovalaire, échancré, dans 
lequel la chromatine se présente comme une fine poussiére 
semée de quelques grains plus gros. Leur protoplasma finement 
granuleux est plutét basophile et renferme parfois des inclusions 
graisseuses ou autres. 

Lorsqu’elles sont libres, ces cellules rappellent les éléments 
jeunes de la série myéloide. On ne trouve pourtant nulle part de 
myélocites bien différenciés. 

Il ne se forme ni collagéne ni réticuline dans les amas néopla- 
siques. 

Ainsi donc, nous sommes en présence d’un cancer. La mor- 
phologie des cellules, leur disposition réticulaire, l’absence de 
monstruosités nous font poser le diagnostic de réticulo-sarcome 
de la moelle osseuse (sarcome d’Ewing) avec tendance évolutive 
dans les sens hématopoiétiques. 

Dans les jours qui suivent l’intervention, le _e accuse un 
léger soulagement, mais sa température continue a varier entre 
37° et 40°. On institue alors un traitement par la radiothérapie 
pénétrante. 

Une nouvelle radiographie faite le 24 janvier 1930, montre une 
exagération des lésions osseuses notées un mois plus tét. Toute 
la portion supérieure du fémur, jusqu’é un travers de doigt 
au-dessous du col chirurgical, présente maintenant un aspect 
moucheté. La téte et le col fémoraux ont conservé un contour 
normal. Par contre, la limite externe du grand trochanter s’est 
estompée et se confond avec les parties molles voisines, qui 
semblent ossifiées d’une maniére diffuse. Enfin, le cotyle est 
effacé et remplacé par une plage d’aspect uniforme. 

Les douleurs devenant intolérables, une nouvelle intervention 
est pratiquée le 28 janvier par M. le docteur Chifolian. Elle a 
pour but d’explorer la tuméfaction qui bombe dans le triangle de 
Scarpa et, si possible, de soulager le malade en trépanant I’os a 
ce niveau. 

Sous anesthésie locale, on préléve quelques éléments gan- 
glionnaires de la grosse masse saillante. Puis, aprés incision du 
plan musculaire, on parvient, sur un os mou, cédant sous la 
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Fic. 1. — Radiographie pratiquée en juin 1929. 


Fic. 3. — Aspect syncitial des cellules tumorales 
dans la biopsie pratiquée au triangle de Scarpa. 
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Fic. 4. — Disposition réticulaire dans le fragment du grand trochanter. 
En bas et 4 droite cellules 4 protoplasma spongieux. 


MASSON ET Cie, EDITEURS. 


Fic. 2. — Radiographie pratiquée le 20 déc. 1929. | 
~,. 
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rugine et dont l’aspect rappelle celui du grand trochanter trépané 
antérieurement. 

Dans le volumineux fragment de tissus soumis 4 l’analyse, on 
ne retrouve aucune trace de structure ganglionnaire. C’est une 
masse néoplasique polylobée, assez bien délimitée du_ tissu 
granulo-graisseux qui l’entoure et bordée d’un coté par un gros 
plexus nerveux et un paquet de fibres musculaires striées. 

La portion centrale de la tumeur est dans un état de nécrose 
plus ou moins compléte. Par endroits, on apergoit encore des 
ombres de cellules; ailleurs, il n’existe plus qu’un magma 
amorphe semé de noyaux de polynucléaires en pycnose. 

Les cellules tumorales sont en de nombreux points absolument 
semblables celles de la biopsie trochantérienne. Nous retrou- 
vons ici les mémies noyaux clairs 4 chromatine poussiéreuse, et 
le méme _ protoplasma_ basophile finement granuleux. Mais 
l’activité cellulaire semble plus grande: les mitoses sont en 
effet beaucoup plus nombreuses sans présenter d’ailleurs 
d’atypies. 

Dans certaines portions de la piéce, les cellules forment ici 
encore un réseau, mais fréquemment elles sont beaucoup plus 
étroitement unies les unes aux autres et dépourvues de limites 
nettes. On a alors devant les yeux un véritable aspect synci- 
tial (fig. 3). 

Notons enfin qu’en quelques endroits les cellules cancéreuses 
se chargent de fines gouttelettes lipoides. Leur protoplasma 
présente une structure spumeuse tout a fait semblable a celle 
des histiocytes du xanthome ou du granulome lipophagique. 

La tumeur est parcourue par un riche réseau de minces axes 
conjonctifs contenant de fins capillaires. 

Dans le tissu cellulo-graisseux péritumoral, on trouve dissé- 
minés des amas de fibroblastes jeunes, de lymphocytes, de poly- 
nucléaires et de mastzellen. 

Aprés la seconde intervention I’état du mainte s’aggrave. La 
température est toujours élevée et les douleurs deviennent telles 
que l’on doit renoncer aux séances de radiothérapie. Des injec- 
tions de morphine parviennent seules 4 calmer les plaintes du 
patient et laissent celui-ci dans un état de délire tranquille. 

Enfin la mort survient le 18 février 1930. 

L’autopsie n’a pu étre pratiquée. 

Cette observation est conforme, par certains cétés, aux 
descriptions classiques du réticulo-sarcome de la moelle osseuse. 
Nous y retrouvons, comme dans l’observation que nous rappe- 
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lions en débutant, l’évolution par crises douloureuses passa- 
géres, si caractéristique, d’aprés Ewing, de cette maladie. 

Mais ce cas est vraiment instructif par les anomalies qu’il a 
présenté au cours de son évolution et qui ont été la source 
d’erreurs successives. 

Cest en effet 4 une affection inflammatoire que l’on songea 
d’abord. La gravité des phénoménes fébriles, jointe 4 la notion 
dune infection gonococcique antérieure, fit croire tout d’abord 
a un rhumatisme blennorrhagique. Puis les symptémes ne 
s’amendant pas sous l’influence du traitement, on envisagea la 
possibilité d’une ostéomyélite. ; 

Par ailleurs, les images radiographiques, 4 l'exception des 
toutes derniéres, n’évoquaient point davantage l’idée d’un néo- 
plasme, tant la silhouette du fémur apparaissait normale. 

Il] _n’est pas jusqu’a l’aspect macroscopique de la_biopsie 
trochantérienne avec l’apparence pyoide des tissus qui ne puisse 
égarer. Ces faits signalés déja par les auteurs américains méri- 
tent d’étre soulignés. 

Du point de vue _ histologique, lintérét de cette observation 
réside dans le fait que l’on peut suivre sur nos coupes le passage 
du type syncitial embryonnaire du réticulo-sarcome, a des for- 
mes plus évoluées, réticulaire d’abord, puis hématopoiétique. 
Ces constatations prouvent done la justesse des classifications 
de Connor et d’Oberling. Ces auteurs admettent, a cdté de la 
forme primordiale indifférenciée, des types évolutifs dans le sens 
réticulaire, dans le sens endothélial, dans le sens myéloide et 
dans le sens lymphoide. 


(Travail du Service de M. le Prof: agrégé André Léri 
et du Musée d’Histologie de l'Hopital Saint-Louis). 


Discussion 


M. CarLuiau. — La question des réticulo-sarcomes de la moelle 
osseuse peut faire envisager celle des hématopoiéses au sein du 
tissu tumoral. 

Si, avec Maximow, on considére que le systéme histiocytaire 
est susceptible d’élaborer des fibrocytes, des cellules endothé- 
liales, des macrophages et toute la série des cellules sanguines, 
on concoit la possibilité d’hématopoiéses locales au cours des 
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processus hyperplasiques et néoplasiques des tissus réticulo- 
endothéliaux. 

Dans certaines hyperplasies du tissu conjonctif, dans Vurti- 
caire pigmentaire en particulier, nous avons pu déceler des 
foyers dermiques d’hématopoiése locale avec élaboration consi- 
dérable de mastzellen. 


Dans d’autres hyperplasies dermiques, leucémiques ou pseudo- 


leucémiques, om peut remarquer, dans le méme tissu, des foyers . — 


semblables avec éosinophilie fréquente. 

Dans les viscéres, on sait que ces hématopoiéses locales d’ori- 
gine histiocytaire sont communes dans l’hérédo-syphilis du foie, 
du pancréas, et, avec Payenneville, nous les avons observées dans 
les glandes endocrines. 

M. Peyron, au cours d’une communication devant cette 
Société, a présenté un cas d’endothéliome du foie qui nous parait 
trés apparenté avec les tumeurs qui font objet de la communi- 
cation de MM. Dupont et Weill. L’auteur insiste sur les aptitudes 
hématopoiétiques de l’endothélium vasculaire néoplasique, et, 
s'appuyant sur son cas personnel et sur les faits rapportés par 
Goormaghtigh (CEdéme congénital du nouveau-né, Annales 
d’Anatomie pathologique, 1925), il réfute la théorie d’Aron qui 
attribue, comme on le sait, la genése des cellules sanguines a la 
trabécule hépatique elle-méme. 

Contrairement 4 l’avis de M. Peyron, nous pensons que le 
systeme Kupfférien qui offre des réactions positives aux colora- 
tions vitales et semble doué des caractéres phagocytaires et 
fonctionnels qui caractérisent le systéme histiocytaire, peut étre 
rattaché aux tissus réticulo-endothéliaux ; et que la tumeur 
décrite par cet auteur, née dans l’espace péritrabéculaire ott 
n’existent que les cellules kupffériennes et le systéme fibrillaire 
d’Oppel, est trés comparable, sinon identique aux réticulo-sar- 
comes. 

Avec Hudelo, au Congrés de Dermatologie et de Syphiligra- 
phie de juillet 1922, nous avons décrit ’histogénése des tumeurs 
du mycosis fongoide au niveau du tégument et au niveau des 
ganglions. La notion du tissu réticulo-endothélial était encore 
trop récente en France, a cette époque, pour nous permettre 
d’user d’appellation qui aujourd’hui sont devenues courantes. 

Nous avons donc rattaché la génése de ces lésions 4 deux 
systémes cellulaires : l’un, systéme de cellules fixes anastomo- 
tiques (cellules réticulaires), l’autre, systéme de cellules libérées 
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et engendrées par les premiéres (histiocytes libérés). Récemment, 
dans un article paru dans la Presse Médicale, le 5 février 1930, 
L. Berger, qui a méconnu sans doute nos travaux publiés 
exclusivement dans le Bulletin de la Société de dermatologie, 
apporte une interprétation de ces lésions en tous points analo- 
gue 4 la notre, mais en les désignant sous le nom de réticulo- 
endothéliose de la peau. 

Quoi qu’il en soit, nous avons rencontré dans ces lésions, et 
ceci nous raméne aux réticulo-sarcomes, des foyers d’hémato- 
poiése notables, trés polymorphes comme contingents cellulaires 
et riches le plus souvent en éosinophiles et en monocytes. 

C’est en nous appuyant sur ces faits que nous avons demandé 
a MM. Dupont et Weill si la tumeur qu’ils ont décrite comportait 
des foyers d’élaboration hémato leucocytaire. 

I] semble que le potentiel si élevé du systéme _histiocytaire 
permette de lui attribuer les réactions tissulaires les plus poly- 
morphes dans les états pathologiques, qu'il s’agisse d’états 
hyperplasiques ou néoplasiques, en particulier dans la zone 
d’envahissement d’un processus néoplasique. 

La culture des tissus et l’étude des hyperplasies inflammatoi- 
res pathologiques ou expérimentales nous ont conduit 4 faire, 
_comme Maximow, une distinction fondamentale entre les endo- 
théliums des séreuses, des vaisseaux sanguins et lymphatiques, 
d’une part, et les cellules endothéliformes de la rate, des organes 
lymphoides, les capillaires sinusoides du foie et des glandes 
endocrines, d’autre part. 

Ce dernier groupe rentre dans le systéme histiocytaire dont il 
garde le potentiel évolutif embryonnaire et peut élaborer, non 
seulement des monocytes, mais aussi toutes les cellules san- 
guines. 


M. A. Perron. — Les intéressantes remarques de M. Caillau au 
sujet de ’hématopoiése, m’engagent 4 préciser 4 nouveau que je 
ne crois pas a l’uniformité d’un type néoplasique commun aux 
divers organes englobés dans le systéme réticulo-endothélial. 
L’endothéliome sanguin ou kupfférien dans lequel j’ai décrit et 
figuré l’évolution leuco et érythroblastique des éléments néopla- 
siques, est spécial au foie ; il a des caractéres bien distincts de 
ceux de l’endothéliome splénique, et dans les autres organes on 
ne le retrouve d’ailleurs pas. Par son caractére angioblastique, 
il restitue simplement une différenciation fondamentale du 
mésenchyme hépatique. 


Deux cas de splénomégalies primitives : 
réticulo-endothéliome typique 
et maladie de Gaucher 


PAR 


H.-L. GUIBERT 


Nous avons eu l’occasion, au cours de l’année 1928, d’observer 
au point de vue histo-pathologique un cas de splénomégalie cons- 
tatée chez un sujet présentant un syndrome anémique sans modi- 
fication importante de la formule sanguine et dont la cholesté- 
rinémie était d’un chiffre normal. La rate, du poids de 2 kg. 800, 
avait été enlevée opératoirement, et nous avait été adressée en 
vue d’un examen microscopique. 

Celui-ci nous avait révélé un aspect histologique tout 4 fait 
particulier, & telles enseignes, que nous n’avions pas hésité a 
porter le diagnostic de réticulo-endothéliome primitif. I] semblait 
bien, en effet, que c’étaient les éléments constitutifs du systéme 
réticulo-endothélial de la rate, qui avaient fait les frais du pro- 
cessus hyperplasique. 

Nous nous proposions de publier ce cas 4 la lumiére des faits 
que nous avions observés au microscope lorsque, tout récem- 
ment, une deuxiéme rate géante (6 kg. 800) a été soumise 4 notre 
interprétation histo-pathologique. Les données cliniques étaient 
& peu prés superposables a celles du premier cas, ne différant, 
surtout dans le deuxiéme, que par la plus grande durée d’évo- 
lution de la maladie et par le volume bien plus considérable de 
lorgane. 

Quant a4 l’aspect histologique de cette deuxiéme rate, il nous 
parut, certes, au premier abord, tout 4 fait différent de celui que 
nous avions constaté dans le premier cas ; mais une étude minu- 
tieuse ne nous démontra pas moins les analogies étroites des deux 
processus que l’on peut rapporter a du _ systéme 
réticulo-endothélial lui-méme. 

Nous avons donc pensé qu’il serait d’un grand intérét anatomo- 
cliniqne de réunir, dans une méme publication, ces deux cas de 
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réticulo-endothéliomes primitifs de la rate, qui cependant diffé- 
rent l’un de l’autre par la structure et surtout par les propriétés 
histo-chimiques de leurs éléments constitutifs. 

En effet, comme on le verra plus loin au cours de l'étude his- 
tologique détaillée, la splénomégalie du cas I s’est révélée & nous 
comme résultant d’un processus hyperplasique des éléments 
réticulaires et surtout endothéliaux de la rate et de la rate seule. 
C’est du moins ce que nous croyons possible d’avancer puisque 
le sujet, aprés la splénectomie, a pu faire les frais de maladies 
intercurrentes graves, ce qui semble bien plaider en faveur de 
lintégrité du systéme réticulo-endothélial des autres viscéres. 

En outre, nous verrons aussi que, dans le cas I, les cellules 
en hyperplasie ne se chargent jamais de substance intra-cyto- 
plasmique de quelque nature qu'elle soit. 

C’est done au double point de vue de l’hyperpiasie réticulo- 
endothéliale strictement localisée 4 la rate d’une part, avec 
conservation de la structure histiocytaire banale, d’autre part, 
que cette splénomégalie nous a paru tout a fait différente de 
celles qui ont été décrites par les auteurs durant ces vingt der- 
niéres années. 

Quant a la splénomégalie de l’observation II, elle nous a paru 
réaliser, histologiquement surtout, les conditions qui se présen- 
tent habituellement au cours de la maladie de Gaucher. En effet, 
ainsi que nous le verrons en détail plus loin, ce sont ici les 
éléments endothéliaux qui ont presque uniquement fait les frais 
du processus hyperplasique ; de plus, ces éléments a structure 
tout a fait spéciale, se présentent avec des modifications proto- 
plasmiques qui permettent de les assimiler aux cellules de Gau- 
cher et de les rapprocher des cellules xanthélasmiques. Et comme, 
sauf erreur de notre part, ce nouveau cas de maladie de Gaucher 
constitue le neuviéme publié en France, nous avons pensé que 
sa rareté, ajoutée 4 sa ressembance histogénétique avec la splé- 
nomégslie du cas I, étaient des raisons suffisantes pour les pré- 
senter dans une méme publication. Et nous nous sommes efforcé, 
avant tout, dans le présent travail, d’exposer en détails le résul- 
tat de nos recherches histologiques, afin de mettre en valeur les 
analogies étroites qui existent entre ces deux cas, au point de 
vue des lésions de la rate. 

Qu’il nous soit permis, toutefois, de remercier notre maitre, 
M. le professeur G. Giraud, et notre excellent confrére et ami le 
docteur Janbon, professeur agrégé, d’avoir bien voulu nous 
autoriser 4 faire état de leurs observations cliniques. 


DEUX CAS DE SPLENOMEGALIES PRIMITIVES 


Premier cas clinique 


I. Observation clinique 


Le 12 juin 1928, le nommé Manuel, sujet espagnol, 4gé de 25 ans, 
cultivateur, entre dans le service de notre maitre, M. le Professeur 
Ducamp, pour douleurs abdominales et épistaxis. 

Le début, il y a 3 mois, s’est manifesté par des phénoménes dou- 
loureux épigastriques intermittents, et par des épistaxis fréquentes et 
abondantes. 

Le malade accuse une sensation permanente de distension abdo- 


Fic. 1. — a, rate de dimensions normales. 
b, rate pathologique de l’observation 1 (1). 


minale ; a noter, enfin, 2 ou 3 selles semi-liquides par jour. 

Dans Jes antécédents personnels, l’on note une variole dans I’en- 
fance, et, 4 13 ans, du paludisme a forme sévére ; pas d’autre accés 
depuis. 

Les antécédents héféditaires nous apprennent que le pére et la 
mére du malade, sont vivants et bien portants. Parmi les fréres, au 
nombre de cing, trois sont en bonne santé; un est mort de pneu- 
monie, l’autre a été tué au Maroc. Des cing sceurs, quatre sont en 
parfaite santé, une est morte de variole. Toutefois, lune d’elle pré- 
Sente une hypertrophie de la rate, sans que celle-ci soit, cependant, 
décelable au palper. 


(1) Toutes les figures sont des photographies ou des microphotographies non 
retouchées exécutées par A. Herbaut au laboratoire d’anatomie pathologique 
(Professeur Grynfeltt, chef de service). 
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A son entrée a l’hopital, le malade, qui a conservé un bon état 
général, présente néanmoins, une paleur trés marquée des téguments, 
un abdomen volumineux avec une circulation collatérale tout a fait 
discréte. Le foie déborde nettement les fausses-cétes ; la rate semble 
énorme, et indolore. Le pole inférieur est 4 6 cm. au-dessous et 4 
droite de ’ombilic. On ne note pas d’hypertrophie ganglionnaire per. 
ceptible. 


L’examen hématologique, en date du 20 juin 1928, est le suivant: 


Formule leucocytaire : 


Polynucléaires (neutrophiles et basophiles) ........... 65 


Pas de formes anormales. 


Résistance globulaire : hémolyse .initiale, 4,5 ; hémolyse totale, 3,5. 

Temps de coagulation : 8 minutes. 

Temps de saignement (épreuve de Dukel) : 3 minutes. 

L’étude du chimisme gastrique (14 juin) donne (aprés injection 
d@’histamine) : 

Quantité de liquide prélevé : 68 cc. 

H.C. L. libre: 0. 

Acidité totale : 0,51 par litre. 

Acidité lactique : excés. 

_Réaction de Mayer, dans les selles : négative. 

Urines : normales ; sauf, présence légére de sels biliaires ; fort 
exces d’urobiline. 

Réaction de Wassermann dans le sang : négative. 

Cholestérolémie normale : 1 gr. 44 par litre. 

Le 13 juillet 1928, ’'on pratique une ponction de la rate, mais les 
frottis ne permettent aucune conclusion. 

Pendant l’observation du malade, les épistaxis se reproduisent 4 
peu prés journellement. Le taux aes hématies s’abaisse a 3.200.000 le 
16 juillet, pour remonter A 3.700.006 le 27 et a 4.200.000 le 16 aoit, 
sans modification appéciable de la formule sanguine, et, en particu- 
lier, sans apparition de formes anormales. 

A noter, toutefois, la disparition de l’éosinophilie (4 0/0 le 10 juil- 
let, puis 1 4 2 0/0 A partir du 27). Au cours de cette période, les 
dimensions de la rate ne se modifient pas sensiblement. 

Le 25 aot 1928, splénectomie pratiquée par notre maitre, M. le 
Professeur Riche. La rate est énorme (2 kgr. 800), sans adhérence. 


Hémoglobine 0,700 
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Les suites opératoires sont normales, en dehors de l’existence d’une 
suppuration pariétale prolongée. 

Aprés intervention, on ne note aucune modification sanguine 
notable. Le taux des globules rouges se maintient, au méme niveau : 
4.284.000, le 2 septembre ; 4.270.000, le 3 octobre. 4 

Une crise de déglobulisation passagére se produit au cours des 
mois d’octobre et de novembre (jusqu’a 2.400.000), avec syndrome 
hémogénique transitoire ; reprise des hémorragies nasales ; coagu- 
lation en temps normal, mais caillot irrétractile, prolongation du 
temps de saignement (16 minutes). 

L’amélioration de l’état général s’opére spontanément et le malade 
sort de ’hdpital, guéri, le 19 janvier 1929. 

On l’a revu depuis, a plusieurs reprises, et son état parait étre 
stationnaire. Il a méme fait les frais d’une infection sévére, survenue 
au mois d’avril 1929: 4 la suite d’une otite, thrombo-phlébite du 
sinus latéral, traitée par la thastoidectomie. 

Mais, bient6t, le malade est victime d’une infection d’allure septi- 
cémique, sans foyers pulmonaires. 

Trois mois plus tard, un adéno-phlegmon du maxillaire nécessite 
une nouvelle intervention, bien supportée du reste. 

Le sujet a été revu le 15 janvier 1930, et il jouissait 4 ce moment 
dune parfaite santé. 

En février 1930, circulant sur une route en bicyclette, il a été pris 
en écharpe par une automobile ; au cours de cet accident, notre 
malade a subi une contusion grave du genou avec atteinte importante 
du squelette. Une septicémie s’étant déclarée, le sujet n’a pu en faire 
les frais et exitus s’est produit au début d’avril 1930 (1). 


Il. Etude histo-pathologique 


A. Examen macroscopique. — La rate, du poids de 2 kg. 800, 
mesure 22 cm. de longueur, sur 17 cm. de largeur (fig. 1). 

Elle présente des contours 4 peu prés normaux. Son bord anté- 
rieur toutefois, est marqué par des incisures saillantes et mous- 
ses ; sa face externe apparait lisse. De consistance plutét ferme, 
ce parenchyme splénique se laisse débiter aisément en tranches. 
La surface de section de ces derniéres, apparait d’un rouge brun, 
caractéristique. 

B. Examen microscopique. — Plusieurs prélévements ont été 
pratiqués au niveau de la rate. Les uns intéressent le paren- 


(1) Ces derniers renseignements, du plus haut intérét, nous ont été commu- 
niqués tout récemment par le médecin traitant lui-méme, notre excellent 
confrére et ami le docteur Cabannes que nous remercions ici vivement. 
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chyme splénique en surface, et sont, par conséquent, limités 
sur un coté, par la capsule de l’organe ; les autres ont été pris 
en profondeur. 


otk 


> 


Fic. 2. — Microphotographie 4 trés faible grossissement destinée 4 montrer 
l’aspect aréolaire du parenchyme splénique. En a, corpuscule de Malpighi et 
son artére en a’; b, c, d, e, f sinus sanguins dilatés dont la lumiére est 
encombrée par les cellules endothéliales en hyperplasie. Coloration : héma- 
teine-éosine-orange. 


Une seule et méme description histologique convient assez 
bien pour ces divers fragments et, d’ailleurs, il nous sera facile, 
le cas échéant, d’insister sur les particularités essentielles, des 
divers territoires envisagés. 

Ce qui frappe avant tout, si l’on examine A trés faible grossis- 
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sement, les coupes histologiques, c’est la modification profonde 
de l’architecture splénique. On n’a pas affaire 4 un tissu compact, 
mais bien plut6t 4 un parenchyme paraissant criblé d’aréoles 
claires (fig. 2) de dimensions variables et séparées par des sortes 
de travées cellulaires étroites et sinueuses. De ci, de 1a, on recon- 


Fic. 3. — Microphotographie 4 un grossissement moyen permettant d’observer 
divers stades évolutifs de cellules endothéliales en hyperplasie : a, b, c, d 
sinus sanguins dilatés; e cellules endothéliales reliées encore a la paroi ; 
f, g deux autres cellules endothéliales qui ne sont plus en rapport avec la 
paroi du sinus que par des expansions protoplasmiques filiformes. En h 
cellule libre au milieu du sinus. Les éléments e, /, g, h présentent des 
vacuoles intracytoplasmiques avec grains témoignant ainsi de leur nature 
histiocytaire. En i globules rouges en hémolyse et non colorés. Coupe 4 con- 
gélation ; coloration : hématéine-éosine-orange. 


nait tout de méme quelques corpuscules de Malpighi, coupés sous 
des incidences diverses. 

A un grossissement plus fort, il est possible d’identifier les 
espaces clairs aréolaires qui donnent au parenchyme splénique 
un aspect si particulier : ce sont des sinus sanguins coupés sous 
des incidences diverses et dont la lumiére est plus ou moins 
obstruée par des éléments cellulaires de dimensions et de struc- 
ture variables (fig. 3). 
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Entre les sinus sanguins, et comprimé par eux, apparait le 
réticulum des cordons de Billroth. 

Examinons en détail et successivement, chaque élément consti- 
tutif de ce parenchyme splénique. 

Au niveau de la pulpe blanche, les corpuscules de Malpighi se 
présentent sous des aspects différents suivant les points consi- 
dérés. Tantot ce sont des follicules lymphoides assez réguliers, 
qui tranchent nettement par leur densité sur le reste de l’or- 
gane ; tantot ces follicules sont réduits & quelques lympho- 
cytes périphériques, tandis qu’au centre, se trouvent des éléments 
cellulaires dont les dimensions se rapprochent de celles des 
grands mononucléaires ; tantot, enfin, le corpuscule de Malpighi, 
a peine différencié, se confondrait aisément avec les éléments 
constitutifs des cordons de Billroth voisins, s’il n’était toujours 
reconnaissable au vaisseau artériel autour duquel se dispose nor- 
malement le follicule lymphoide. 

Au niveau de la pulpe rouge, il convient d’examiner successi- 
vement les sinus sanguins et les cordons de Billroth. 

1° Les sinus sanguins se font tout d’abord remarquer par leur 
grand nombre ; mais ce qui frappe aussi, c’est l’extréme variété 
d’aspects sous lesquels ils se présentent suivant l’incidence de 
coupe. 

Examinés 4 un grossissement suffisant, ces sinus offrent une 
paroi d’une ténuité extréme, formée par une mince lame colla- 
géne qui n’est pas autre chose que l’exoplasme ¢tiré des cellules 
endothéliales bordant la lumiére de ces vaisseaux (a, fig. 4). Dans 
certains cas d’incidence de coupe heureuse, il est possible de dis- 
tinguer des « fibres annulaires » de Henle, qui, comme on le 
sait, constituent l’appareil de renforcement de la paroi des sinus. 
Mais, fait intéressant 4 noter, ce ne sont pas uniquement les réac- 
tifs de l’élastine, au sens de Dubreuil, qui permettent la mise en 
évidence de ces fibres annulaires, les colorants électifs de la 
substance collagéne y suffisent ici amplement. 

Parmi les cellules endothéliales, les unes ont une masse pro- 
toplasmique presque linéaire, & peine renflée au niveau du noyau, 
lui-méme généralement allongé ; les autres apparaissent globu- 
leuses avec un protoplasme périnucléaire ou endoplasme qui 
bombe dans la lumiére du sinus; on les voit munies d’un ou de plu- 
sieurs noyaux volumineux, bosselés, et parfois bourgeonnants ; 
d’autres enfin semblent se détacher de la paroi du sinus (f, 9 
fig. 3), et l’on peut alors retrouver ces cellules mono ou multi- 
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nucléées, dans les lumiéres vasculaires mélées aux globules rou- 
ges et aux lymphocytes du sang circulant (h, fig. 4). Et, d’ail- 


Fic. 4. — Cette microphotographie représente 4 fort grossissement un sinus 
sanguin limité par sa paroi a. En b, c. d, e, f cellules endothéliales en 
hyperplasie dont certaines e, f tendent 4 se libérer de la paroi; g cellules 
endothéliales devenues libres se mélant aux hématies et oblitérant presque 
totalement le sinus. Coupe 4 congélation ; coloration : hématéine-éosine- 
orange. 


leurs, ’'examen d’un méme sinus peut mettre sous les yeux ces 
divers stades de transition des cellules endothéliales. 

Devenues libres et mobiles, elles peuvent aussi confluer dans 
la cavité des sinus et donner ainsi naissance a des « cellules 


géantes » munies de plusieurs noyaux 4 contours irréguliers et 
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remarquables a la fois par la richesse du réseau de chromatine 
et aussi par les figures de scissi-parité qu’ils présentent. On y 
remarque en outre, de nombreux faux nucléoles chromatiques, 
tandis que le nucléole vrai plasmatique est plus difficile 4 mettre 
en évidence. L’endoplasme de ces cellules migratrices est trés 
abondant, rameux et riche en vacuoles que l’on voit parfois cen- 
trées par une granulation trés légérement chromophile. 

Nous avons déja vu que les sinus perméables étaient en outre 
habités par des lymphocytes et des hématies. Il convient de leur 
adjoindre des polynucléaires éosinophiles et des érythroblastes 
plus ou moins évolués. Ceux-ci, s’ils sont moins chromophiles, 
ont a peu prés les mémes dimensions que les lymphocytes, et 
possédent comme eux un noyau qui occupe presque toute la cel- 
lule. Quant a leur cytoplasme, il est plus abondant que celui 
des lymphocytes et se colore davantage par les couleurs acides. 

Mais il y a plus : & coté de ces sinus sanguins, dont l’endothé- 
lium prolifére sous forme d’éléments rameux, histiocytaires ou 
syncytiaux, qui tendent 4 obstruer plus ou moins la lumiére du 
sinus, mais qui permettent encore 4 celui-ci de donner libre 
cours au sang circulant, il en existe d’autres d’un aspect 
histologique tout a fait particulier. 

Ceux-ci, en effet, ne possédent plus du sinus que la mince 
paroi collagéne doublée parfois des fibres de Henle ; la lumiére 
fait & peu prés complétement défaut (fig. 4), par suite de son 
comblement par les cellules réticulo-endothéliajes en hyper- 
plasie. 

Dans les cas d’oblitération compléte, les hématies ne s’y 
rencontrent plus ; lorsque, au contraire, il existe encore des 
vestiges de la lumiére du sinus, on peut observer des globules 
rouges gonflés et devenus polyédriques par « pression réci- 
proque >». 

Ils sont en état d’hémolyse a peu prés compléte puisque ces 
éléments ne sont plus sensibles 4 leurs colorants spécifiques, 
quel que soit le liquide fixateur employé. 

Un méme champ microscopique peut d’ailleurs permettre 
d’étudier les différents stades par lesquels passent les sinus en 
voie d’oblitération (fig. 5). 

2° Les cordons de Billroth qu'il n’est pas toujours commode 
de distinguer des sinus plus ou moins obstrués sont caractérisés 
par l’existence d’un réticulum d’allure spéciale englobant des 
éléments cellulaires 4 peu prés semblables 4 ceux que nous 
venons de décrire (fig. 3, A). 
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Ces éléments sont de type les plus divers : 
a) On y remarque tout d’abord des lymphocytes, et a coté 
deux, de grands mononucléaires au noyau échancré et plus riche 


Fig. 5. — Microphotographie A trés fort grossissement d’une cellule endothé- 
liale monstrueuse a dans la lumiére du sinus b. L’on distingue autour de cet 
élément les contours polyédriques des globules rouges hémolysés de ce sinus 
« désaffecté ». En c et d d’autres sinus sanguins. Coupe a congélation; colo- 
ration : hématéine-éosine-orange. 


en cytoplasme que les lymphocytes. Il n’est pas rare de les voir 
surchargés de pigment hématique difficilement mis en évidence 
@ailleurs par la réaction du bleu de Prusse. 

b) Mais les éléments cellulaires qui retiennent surtout l’atten- 
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tion sont ceux qui, par leur forme et leurs dimensions, rappel- 
lent les cellules endothéliales hyperplasiées que nous avons 
déja vues libres dans la lumiére des sinus. Examinés 4 de tres 
forts grossissements, on distingue 4 ces éléments, souvent multi- 
nucléés, un noyau présentant des dimensions et des contours 
anormaux ; leur cytoplasme apparait pourvu de_ vacuoles 
« rhagiocrines », semblables a celles que nous avons déja 
signalées dans le cytoplasme des cellules détachées de la paroi 
des sinus: ce sont des formations intracytoplasmiques qui 
apparaissent en clair dans les colorations usuelles et sont cen- 
trées par un granule légérement acidophile plus ou moins 
visible. 

Ces éléments vacuolaires, arrondis ou rameux, représentent 
bien des histiocytes au sens d’Aschoff ou polyblastes de Maxi- 
mow ou cellules lymphocytiformes de Renaut, munies de leurs 
grains rhagiocrines. Ce sont, en somme, les éléments constitutifs 
fondamentaux du systéme réticulo-endothélial. 

Certaines de ces cellules en hyperplasie tendent a devenir 
géantes et leur cytoplasme semble bien se charger alors de 
gouttelettes d’une substance rappelant les graisses par leur 
réfringence ; mais les colorants électifs de celles-ci, le Soudan III 
et le Scharlach par exemple, ne nous ont pas souvent donné de 
colorations positives. 

De tous ces éléments ceux qui dominent sont ceux qui pré- 
sentent un cytoplasme rameux, et creusé de petites vacuoles 
s’anastomosant par des expansions filiformes avec les éléments 
voisins : ce sont la, 4 n’en pas douter, des histiocytes ou 
cellules fixes du réticulum splénique. Elles aussi participent au 
processus d’hyperplasie, arrivent 4 se libérer du réticulum, et, 
devenues migratrices, fournissent un contingent important 
@histiocytes, sous la forme de « cellules migratrices » qui vient 
grossir celui des éléments cellulaires de méme type dérivé des 
cellules endothéliales des sinus. 

c) Il convient enfin de signaler la présence de polynucléaires 
éosinophiles et d’éléments de la série rouge a des stades divers 
de leur évolution. 

Quant au réticulum des cordons de Billroth dont les mailles 
enserrent les éléments cellulaires que nous venons de passer en 
revue, il est aisément mis en évidence par la méthode de Wei- 
gert-Loyez ou bien par les imprégnations argentiques telles 
que la coloration de Bielchowsky, par exemple. 
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L’examen histologique de ce parenchyme splénique montre 
done que l’on a affaire 4 une hyperplasie qui porte surtout sur 
les cellules endothéliales des sinus sanguins et aussi, bien qu’a 
un degré moindre, sur les cellules réticulaires des cordons de 
Billroth. Ces éléments conservent, au cours de leur processus 
prolifératif, leur structure histiocytaire : vacuoles intracytoplas- 
miques et grains rhagiocrines au sens de Renaut. Il semble donc 
que la dénomination histo-pathologique qui convient le mieux a 
ce cas de splénomégalie est celle de réticulo-endothéliome primi- 
tif strictement localisé a la rate. 


Deuxiéme cas clinique 
I. Observation clinique 


Il s’agit d’une jeune femme de 26 ans, sans aucun antécédent 
héréditaire ni collatéral, digne de remarque. 

On reléve, dans son passé, de 15 4 19 ans, des épistaxis guéries 
apres de multiples cautérisations. 

A 19 ans, la malade, a la suite d’une intoxication attribuée a une 
teinture de souliers, présente, durant un mois environ, des_taches 
violacées sur les membres inférieurs, un ‘cedéme des pieds et des 
jambes et des malaises généraux divers. A cette occasion, elle maigrit 
de 15 kgr. et ne reprend plus son poids normal. Son visage aurait 
pris, dés cette époque, une teinte bistre. 

Quelques mois plus tard, la malade contracte mariage, non suivi 
de grossesse d’ailleurs. 

A 20 ans est constatée une tumeur abdominale. Par la suite, s’ins- 
talle peu a peu, et sans 4 coup, le syndrome qui a été présenté par 
la malade, 4 notre maitre, le Professeur Giraud, lorsqu’elle fut sou- 
mise A son examen, en juillet 1929, et dont il a bien voulu nous 
indiquer les traits essentiels. 

Cette jeune femme avait déja subi un certain nombre de séances 
de radiothérapie ; un examen hématologique antérieur (1923) avait 
montré une formule sanguine normale, et la réaction de Weinberg 
avait été partiellement positive. 

En 1929, la malade présenta une asthénie et une fatigabilité trés 
marquées. 

Son poids n’a pas varié depuis lage de 19 ans, ott elle a perdu 
15 kgr. 

Du coté de son appareil digestif, elle accuse une dyspepsie varia- 
ble et discréte, accompagnée d’un état de constipation alternant 
avec des crises de diarrhée, celles-ci dominant de beaucoup la scéne. 
Jamais de melaena. 
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L’appareil pulmonaire est sain. Le coeur est normal. La malade 
éprouve une dyspnée d’effort marquée, avec, parfois, quelque léger 
cedéme des membres inférieurs. 

La tension artérielle est de 11-8. 

Les régles sont normales ; le toucher vaginal ne montre aucune 
anomalie. 

La malade accuse des douleurs dans ’hypochondre gauche. Cette 
région est occupée par une rate énorme, qui descend de 9 cm. 
au-dessous de lombilic et s’étend sur une largeur d’environ 22 cm. 
La pression n’en est pas douloureuse. 

La malade posséde un teint bistre, assez prononceé. 


Fic. 6. — a, rate normale ; b, rate pathologique de l’observation 2. 


Les urines ne renferment ni albumine, ni sucre, ni excés d’urobi- 
line ; la réaction de Bordet-Wassermann est négative dans le sang; 
la formule sanguine est la suivante : 


Globules rouges ............ . 4.700.000 
Globules blancs ........ : 4.500 
Valeur globulaire ..... 0,66 
Formule leucocytaire : 

Polynucléaires neutrophiles 

Polynucléaires éosinophiles 

Lymphocytes ............. 

Mononucléaires ........... 
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Pas de formes globulaires normales. 

Trois mois aprés, ’asthénie s’est accrue, le poids de la malade est 
resté stationnaire. Des accidents dyspnéiques nocturnes, des crises 
de douleurs abdominales vives ont apparu et la diarrhée tend a 
sinstaller permanent. 

A Vexamen direct, la tumeur de Vhypochondre gauche, mesure 
30 cm. de l'un 4 Vautre de ses poles (24 cm. en juillet), tandis que 
son axe transversal atteint 24 cm. 

A ce moment, la tension artérielle est de 10-6. 

La laparotomie qui a été pratiquée quelques semaines aprés, a 
permis l’ablation d’une rate pesant 6.780 grammes, libre, sauf au 
milieu de sa face antérieure oti se rencontrait une plaque d’adhéren- 
ces pariétales. 

La malade, trés choquée, a succombé, sans hémorragie, au 3° jour. 


Il. Etude histo-pathologique 


I. Examen macroscopique. — La conformation générale de 
la rate est assez bien conservée, bien que les incisures soient a 
peine visibles ; l’organe s’est surtout étendu, suivant son grand 
axe, puisqu’il atteint une longueur de 30 cm., sur une largeur 
de 18 cm. (fig. 6). Son poids est de 6 kgr. 800, sa consistance 
ferme et sa surface lisse. A sa section, le tissu splénique appa- 
rait compact, d’aspeci nodulaire et marbré, en certains points, 
de taches blanchatres a contours imprécis. 


Il. Examen microscopique. — Comme pour lobservation I, 
aspect du parenchyme splénique, 4 trés faible grossissement, 
retient déja tout particuli¢rement l’attention. Mais ici c’est d’un 
« tissu plus compact et comme formé dilots cellulaires » dont 
il s’agit (fig. 7) ; nous verrons plus loin que I’on a affaire 4 une 
transformation « gauchérienne » caractéristique. 

Les corpuscules de Malpighi y sont rares et ceux qui subsis- 
tent sont l’objet de transformations profondes. 

Les cordons de Billroth apparaissent comme tassés entre les 
« ilots cellulaires » et sectionnés sous des incidences diverses. 

Examinons, 4 présent, a plus fort grossissement les éléments 
constitutifs du parenchyme splénique : 


A. Les corpuscules de Malpighi raréfiés, tranchent bien 
néanmoins sur le tissu d’alentour par suite de l’affinité toute 
particuliére pour les couleurs basiques des éléments lymphoides 
qui les constituent. Parmi ces derniers, tant6t au centre, tantét 
en bordure du corpuscule, on distingue le plus souvent une 
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ramification de l’artére splénique en section transversale ou 
longitudinale (a’, fig. 8). 

Certains de ces corpuscules retiennent spécialement I’atten- 
tion. On les voit, en effet, infiltrés par des éléments cellulaires, 


> 


Fic. 7. — Microphotographie 4 trés faible grossissement destinée A montrer 
l’aspect « en mosaique » tout particulier du parenchyme splénique. En a; 
corpuscule de Malpighi et son artére a’, b, c, d, e, f ilots cellulaires. Colora- 
tien : hématoxyline ferrique-fuschine-jaune métanil. 


tout a fait comparables 4 ceux qui constituent les « ilots » dont 
nous avons déja parle. 

L’importance des modifications que l’on constate, au niveau 
des corpuscules de Malpighi, nous a paru subordonnée au degré 
plus ou moins avancé de transformation gauchérienne de leurs 
cellules réticulaires. 
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Tantot, en effet, ce n’est que la zone périphérique du corpus- 
cule qui présente des éléments en surcharge lipo-protéique, 
tantot ces éléments se rencontrent au centre méme du nodule 


Fic. 8. — Microphotographie 4 un grossissement moyen d’un corpuscule de 
Malpighi dont le centre est occupé par un ilot de cellules gauchérisées. En a 
nodule lymphocytaire; en b cellules de Gaucher semblables 4 celles qui 
constituent les « ilots cellulaires ».c, d,e, f. Coloration : Mallory, trichrome : 
fuschine, bleu d’aniline, orange. 


lymphoide. C’est le cas représenté dans la microphotographie 8 
par exemple ot l’on apercoit en b, isolé au milieu des lymphocy- 
tes, un ilot de ces cellules. 

On pourrait se demander si ces éléments n’occupent pas la 
lumi¢re méme de l’artére comme si cette derniére en était 
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injectée. On. aurait done affaire & une véritable embolie arté- 
rielle par les cellules de Gaucher. Cependant, un examen minu- 
tieux d’un grand nombre de coupes histologiques, ne nous a pas 
permis de vérifier le bien-fondé de cette hypothése. Tout au 
contraire, nous avons constaté, grace 4 la mise en évidence de 


Fic. 9. — Microphotographie 4 un grossissement moyen destinée 4 montrer la 
gauchérisation en a, b, c, des cellules adventitielles de l’artériole d en section 
transversale. En e et f, limitantes élastiques externe et interne : celle-ci 
d'une intégrité absolue. Coloration : orceine nitrique. 


l’armature élastique de ces artérioles, une intégrité absolue de 
leur systéme de lames, quelle que soit l’incidence de la section. 
Et méme, lorsque ‘les tuniques moyennes et externes du vaisseau 
sont trés fortement infiltrées comme dans la figure 9, le réseau 
des lames élastiques est parfaitement conservé, et l’intérieur du 
vaisseau apparait privé de cellules de Gaucher. 

Ce n’est done pas, semble-t-il, par la voie de la lumiére méme 
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des vaisseaux artériels, que se fait la propagation des éléments 
gauchérisés ; on penserait plutot qu’il s’agit d’une transforma- 
tion de proche en proche, le long de ces vaisseaux des cellules 
adventitielles de Marchand, au sein des fibrilles conjonctives de 
la couche externe. 

De méme, dans la figure 10, on voit une artériole dont l’adven- 
tice est sclérosée et dans les mailles de ce tissu fibroide appa- 


Fic. 10. — Cette microphotographie est destinée A donner un deuxitme exem- 
ple d'une gauchérisation typique des cellules adventitielles d'une artériole a; 
en b, c, d éléments histiocytaires gauchérisés entre lesquels apparaissent en 
noir les fibrilles collagénes. Coloration : picro-fuschine de Hansen-Laguesse. 


raissent les cellules conjonctives adventitielles en transformation 
gauchérienne. 


B. Les sinus sanguins apparaissent sous plusieurs aspects 
liés 4 la transformation gauchérienne plus ou moins avancée 
de leur paroi endothéliale. Certains présentent des éléments 
endothéliaux en hyperplasie manifeste qui bombent parfois 
fortement vers la lumiére du sinus, comme s’ils étaient sur le 
point de se libérer pour se méler aux hématies et aux cellules 


du sang circulant (fig. 11, b et fig. 16, b, c, 
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Ces cellules endothéliales en transformation gauchérienne 
se présentent avec des aspects éminemment variables suivant le 
stade évolutif considéré. Les unes, reliées encore a la paroi du 


Fic. 11. — Microphotographie destinée 4 montrer divers aspects de sinus san- 
guins ; en a’ sinus perméable dont on apercoit en b’ les cellules endothéliales 
qui bombent légérement vers la lumiére centrale ; c sinus en voie d’oblitéra- 
tion par les cellules endothéliales gauchérisées; en c’ globules rouges; 
d, e, sinus totalement obstrué ; f cellule réticulaire gauchérisée et en cordon 
entre des fibrilles collagénes. Coloration : hématoxyline ferrique-fuschine- 
jaune métanil. 


sinus dont on distingue parfois le systéme de fibres annulaires 
de Henle, ont un cytoplasme trés finement vacuolaire, assez 
acidophile et un noyau riche en chromatine ; d’autres, qui sont 
libres dans la lumiére du sinus ont un noyau plus clair avec un 
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gros nucléole acidophile et des grains chromatiques situés en 
bordure de la membrane nucléaire ; leur cytoplasme, tantdt 
sombre, tant6t peu chromophile, apparait toujours finement 
granuleux (fig. 15, 16, 17 et 18). 


Fig. 12. — Microphotographie od l’on voit en a, b, c des sinus sanguins dont 
la lumiére est totalement obstruée par des cellules endothéliale gauchéri- 
sées entre lesquelles on n’apercoit pas de fibrilles collagénes ; en a’ fibres de 
Henle a section punctiforme ; d, e, f, g sinus perméable ; h,i cellules réticu- 
laires gauchérisées et entourées de fibrilles collagénes visibles ici en noir. 
Coloration : Mallory, trichrome : fuchsine, bleu d’aniline, orange. 


Il est d’ailleurs intéressant d’insister sur les modalités de 
structure que présente le cytoplasme de ces cellules endothé- 
liales en évolution gauchérienne. En effet, il est tantot trés chro- 
mophile en a et b, fig. 17, par exemple ; tant6t 4 peine coloré et 
trés finement aréolaire comme en d et e, fig. 17, et c, d, e, f, 
fig. 18 ; tantét, enfin, il apparait plus ou moins feuilleté, suivant 
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lexpression d’Oberling, comme s’il était fissuré par des 
cristalloides qui se stratifient plus ou moins concentriquement. 

Quand on colore ces éléments par la méthode de Mallory, le 
cytoplasme apparait en bleu clair, avec des fissures incolores 
plus ou moins nombreuses et un semis de granulations et de 
filaments acidophiles colorés en rouge vif : cet état particulier 


Fic. 13. — Microphotographie montrant la répartition des fibrilles précolla- 
génes en noir autour des cellules réticulaires a, b, c, d en évolution gauché- 
rienne; en e sinus sanguin 4 demi-obstrué. Coloration : Bielschowsky. 


du cytoplasme se retrouve nettement 4 Ja fig. 18 en g. D’autres 
cellules endothéliales en transformation gauchérienne sont 
particuligrement remarquables par la surcharge de pigment 
ocre sous forme de grains ou d’aiguilles qui infiltrent leur cyto- 
plasme et ne donnent pas toujours la réaction du bleu de 
Prusse ; il s’agit donc vraisemblablement d’un pigment ferrugi- 
neux plus ou moins décelable suivant qu’il est en liaison plus 
ou moins étroite avec les albuminoides. 

Les cellules endothéliales en hyperplasie et en transformation 
gauchérienne qui apparaissent tatouées de pigment  ocre 
s’observent surtout au niveau des sinus sanguins incompléte- 
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ment obstrués et dont les hématies présentent des caractéres 
d’hémolyse indiscutables. 
Sans vouloir affirmer l’existence d’une relation de cause & 


Fic. 14. — Cette microphotographie qui contraste avec la précédente par la 
répartition des fibrilles collagénes est destinée & montrer l’absence totale de 
ces derniéres au sein des « ilots cellulaires » ou sinus complétement obs- 
trués par les cellules endothéliales gauchérisécs. a « ilot cellulaire »; b. c, d, 
artérioles et sinus sanguins encore perméables d’oti rayonnent des fibrilles 
collagénes en noir; e,/,g d'autres sinus gauchérisés. Coloration: picro- 
fuschine de Hansen-Laguesse. 


effet entre cet état particulier des globules rouges et la présence 
de pigment ocre au niveau des cellules endothéliales qui les 
bordent, on ne peut, semble-t-il, s’empécher de souligner ce 
rapprochement. 


| 
& 
e 
{ 
g 
: 
es 
nt 
nt 
0- 
de 
us 
on 
re 


598 H.-L. GUIBERT 


Quand les « nids » ou « ilots cellulaires » sont arrivés a leur 
complet développement, on a l’impression que la cavité du 
sinus est considérablement dilatée par l’accumulation des cellu- 
les de Gaucher qui « l’infarcissent » littéralement. I] parait 
bien évident qu'il ne s’agit pas d’un simple gonflement si 
intense soit-il, des cellules de la paroi endothéliale ni non plus 


Fic. 15. — Microphotographie a fort grossissemenét destinée 4 montrer la struc- 
ture variable des cellules endothéliales gauchérisées des sinus sanguins 
a, b,c, d; ene cellule de Gaucher sombre 4 noyau multilobé ; f sinus sanguin 
perméable. Coloration ;: hématoxyline ferrique-fuschine-jaune métanil. 


de division de cellules gauchérisées : nous n’avons jamais 
observé en effet, a ce stade, de figure de caryocinése, ni de 
scissiparité. Cet « infarcissement » intravasculaire est le 
résultat d’une prolifération suivant le mode amitotique des 
cellules endothéliales des parois sinusiennes. Il n’est pas rare 
de voir leurs noyaux considérablement augmentés de nombre 
se juxtaposant, se stratifiant méme au point de former des 
nids de noyaux 4 la face interne de la membrane propre du 
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sinus (fig. 11, b) ; ces cellules subissent ensuite, peu a peu, 
la transformation gauchérienne. 

Aux cellules endothéliales du sinus s’ajoutent des histiocytes 
qui pénétrent dans le sinus gauchérisé et y subissent eux aussi 
une évolution gauchérienne ; nous avons pu observer de nom- 


Fig. 16. — Microphotographie 4 fort grossissement d’un sinus sanguin a, 
incomplétement obstrué par les cellules endothéliales gauchérisées b, c, d, e; 
en f cellule de Gaucher multinucléée. Coupe 4 congélation; coloration : 
hémateine-éosine-orange. 


breuses formes de transition. Les plasmocytes eux aussi 
paraissent susceptibles de gonflement et d’accumulation de 
substance « gauchérienne » dans leur cytoplasme. 

Telle parait étre l’origine des « nids cellulaires ». Certes, 
ceux-ci semblent au premier abord difficiles 4 identifier, en tant 
que sinus sanguins complétement obstrués. Mais un examen 
histologique minutieux permet de lever les doutes et de ne pas 
confondre ces formations cellulaires résultant de Toblitération 
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de sinus sanguins, avec des amas de cellules réticulaires situés 
dans les cordons de Billroth et se trouvant eux aussi en transfor- 
mation gauchérienne. En effet, les « nids cellulaires » que nous 
avons en vue en ce moment, sont limités par une mince mem- 


Fic. 17. — Microphotographie 4 fort grossissement d’un sinus sanguin totale- 
ment obstrué par des cellules endothéliales a, b, c, d a divers stades de 
gauchérisation ; en e cellule de Gaucher monstrueuse et claire; f sinus per- 
méable. Coloration : Mallory, trichrome : fuchsine, bleu d’aniline, orange. 


brane plus ou moins interrompue, renforcée extérieurement par 
des fibres annulaires de Henle dont on reconnait bien la section 
transversale : la présence de ces fibres le long de la paroi des 
« nids cellulaires », qu’ils renforcent extérieurement, suffit a 
identifier les sinus sanguins obstrués par leurs éléments endo- _ 
théliaux en hyperplasie et en transformation gauchérienne. 
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Un autre caractére permet encore d’affirmer Vl’origine sinu- 
sienne des ilots cellulaires : c’est que, si le sinus est encore 
perméable, son centre est occupé par des hématies en colonne 


Fig. 18. — Microphotographie A trés fort grossissement et non retouchée 
destinée 4 montrer un sinus sanguin incomplétement obstrué; a, b cellules 
de Gaucher monstrueuses multinucléées et colorées intensement par I‘héma- 
toxyline de Weigert; c, d, e, f, g d'autres cellules endothéliales gauchérisées 
et plus claires ; en h globules rouges. Coloration : hématoxyline de Weigert. 


sanguine circulante qui apparaissent entassées au milieu méme 
du sinus comme si elles étaient refoulées concentriquement par 
les éléments endothéliaux en prolifération marginale (fig. 18) ; 
4 un stade plus avancé, quand l’oblitération de la lumiére est 
compléte, on ne distingue jamais, sauf dans les scléroses trés 
avancées, entre les cellules gauchérisées d’origine endothéliale, 
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la trame collagéne qui existe d’emblée entre les cellules gauché- 
risées des cordons de Billroth (fig. 14). Car cette trame est d’au- 
tant mieux décelable par les réactifs ordinaires du collagéne, 
qu’il y a un degré de sclérose plus marqué au niveau de la trame 
conjonctive des cordons de Billroth (fig. 13 et 14). 

Il nous parait donc indiscutable que les ilots de cellules de 
Gaucher, sont, dans le cas qui nous occupe, constitués en grande 
partie par des sinus sanguins, dilatés par suite de la proliféra- 
tion et de la transformation gauchérienne de leurs éléments 
endothéliaux aboutissant en derniére analyse 4 l’oblitération 
totale de la lumiére centrale (fig. 12, 14 et 17). 

Si nous insistons quelque peu sur l’histogénése de ces _ilots 
de cellules de Gaucher, c’est que les auteurs sont loin d’avoir 
réalisé l’accord entre eux sur ce point. Ce cas vient done a 
lappui du point de vue défendu par Oberling, pour qui les 
éléments endothéliaux des sinus sanguins participent pour une 
grande part a la constitution des « ilots cellulaires » de Gau- 
cher, 4 l’encontre des idées de Pick. 

Quant 4 la nature chimique de la substance qui infiltre les 
cellules endothéliales gauchérisées et que Lieb a pu identifier 
avec la kérasine, il ne nous a pas été possible d’en préciser la 
nature et nous n’y insisterons pas davantage. Nous nous conten- 
terons d’indiquer que nos réactions histochimiques nous ont 
donné des résultats fort variables. C’est ainsi que, sur coupes a 
congélation, aprés fixation, soit au formol salé, soit au liquide 
de Bouin, ou bien sur coupes a la paraffine aprés chromisation 
et traitement par le liquide de Marchi suivant la méthode de Ciac- 
cio, le Soudan III ne nous a pas fourni de colorations bien posi- 
tives. Par contre, la méthode de Weigert nous a permis de colo- 
rer électivement en noir foncé certains éléments gauchérisés de 
grande dimension (fig. 18). Ces éléments rappellent 4 certains 
égards et notamment par leur taille et leur noyau bourgeonnant, 
les mégacaryocytes. Mais nous pensons plutot qu'il s’agit de 
cellules endothéliales en transformation gauchérienne. Nous 
avons pu en effet observer toutes les formes de transition entre 
ces cellules 4 noyau bourgeonnant et la cellule de Gaucher typi- 
que, dont le noyau a une tendance a se lobuler de la méme facon 
que celui des mégacaryocytes. 


C. — Les cordons de Billroth présentent un réseau de fibrilles 
collagénes, mis facilement en évidence par les réactifs qui colo- 
rent électivement cette substance (fig. 12, 13 et 14). Quant aux 
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éléments cellulaires qui les constituent, leur structure est varia- 
ble ; on y rencontre des cellules gauchérisées identiques 4 celles 
que nous avons vues s’accumuler dans la lumiére des sinus ; on y 
trouve en outre des éléments facilement reconnaissables dont les 
uns sont ramifiés, munis d’un noyau le plus souvent excentrique 
et d’un cytoplasme finement vacuolisé aprés les colorations 
usuelles & ’hémalun ou aprés l’imprégnation par ’hématoxyline 
ferrique ; d’autres enfin sont des éléments de grosse taille, ordi- 
nairement arrondis ou polygonaux par pression réciproque. Leur 
noyau, plutot petit, est entouré d’un cytoplasme clair et aréo- 
laire. Nous ne saurions, sous peine de redites, insister sur la fine 
structure de ce cytoplasme : en effet, tout ce que nous avons dit 
plus haut pour les cellules endothéliales des sinus gauchérisés 
s'applique exactement aux éléments réticulaires que nous étu- 
dions en ce moment. C’est donc, uniquement, la situation de ces 
derniers au sein des fibrilles collagénes des cordons de Billroth, 
qui permet de les distinguer des cellules endothéliales en trans- 
formation gauchérienne que nous avons décrites plus haut 
(fig. 13 et 14). 


Considérations générales 


Dans ces deux cas de splénomégalie que nous venons d’étudier 
-en détail, ’examen histologique des divers éléments constitulifs 
de la rate, semble bien démontrer que l’on a affaire & une réaction 
de l'appareil réticulo-endothélial consistant en une hyperplasie 
des cellules endothéliales des sinus et des cellules du réticulum 
splénique entrainant une raréfaction des éléments lymphoides 
et des érythroblastes. 

Dans Vobservation I, V’aspect aréolaire du parenchyme splé- 
nique est le fait d’une hyperplasie considérable des sinus sanguins 
dont la plupart ont leur lumiére en partie obstruée par des cel- 
lules endothéliales en prolifération active. 

Un fait dintérét histologique dominant est a retenir, nous 
semble-t-il, & ’endroit de ces sinus sanguins en hyperplasie ; 
cest que leur armature fibrillaire longitudinale et les « fibres 
annulaires » de Heule, qui la renforcent, sont aisément mises 
en évidence par les colorants électifs de la substance collagéne, 
tels que le picro-noir naphtol de Curtis ou la picro-fuschine de 
Hansen-Laguesse. Or, l’on sait que la plupart des auteurs et 
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notamment Dubreuil et ses éléves ont observé, au niveau de 
parenchymes spléniques normaux, que cette armature fibrillaire 
a plutét une affinité marquée pour les colorants électifs de lélas- 
tine. Dans le cas que nous étudions ici, il semble done que la 
paroi des sinus, d’aprés ses réactions histo-chimiqiues, tend vers 
une transformation collagéne de ses fibres constitutives. 

En outre, parmi ces sinus en hyperplasie, les uns demeurent 
perméables, bien que leur endothélium prolifére activement. 
L’on peut alors observer dans leur lumiére en partie obstruée, 
des hématies parfaitement distinctes, 4 réactions tinctoriales 
normales et donnant l’impression d’hématies circulantes. Mais 
d’autres sinus sont a tel point infarcis, pour ainsi dire, par des 
cellules réticulo-endothéliales que leur lumiére est totalement 
obstruée par endroits. 

Ces sinus renferment encore des amas de globules rouges blo- 
qués par ce processus et d’un aspect histologique tout parti- 
culier. Ces hématies apparaissent en effet sous forme de petits 
carrés ou polygones étroitement unis entre eux et résistant a tou- 
tes les méthodes de coloration quel que soit le liquide fixateur 
employé. Il est vraisemblale qu’elles sont en état d’hémolyse 
plus ou moins avancée et nous pensons que cette hémolyse elle- 
méme est subordonnée au fait que ces sinus sont « désaffectés » 
puisque la prolifération de leur endothélium aboutit au comble- 
ment quasi-total de leur lumiére. 

Dans Vobservation II, les espaces aréolaires se retrouvent mais 
ils ont une apparence plus massive car ils sont bourrés d’éle- 
ments en évolution gauchérienne, telle qu’on la définit actuelle- 
ment. Ces éléments cellulaires qui obstruent en partie ou en tota- 
lité les sinus sanguins comme dans l’observation I et qui entrent 
dans la constitution des « nids cellulaires » (observation II) se 
rencontrent avec les mémes caractéres au sein du réticulum col- 
lagéne des cordons de Billroth. Nous n’hésitons pas 4 leur donner 
une origine tissulaire commune. Nous pensons bien en effet que 
ce sont les témoins d’une réaction hyperplasique de tout le sys- 
téme réticulo-endothélial de la rate (endothéliums et réticulum). 
Les formes monstrueuses elles-mémes nous paraissent repré- 
senter les stades terminaux du processus hyperplasique qui 
atteint tout ce systéme. C’est alors que ces derniers éléments 
giganto-cellulaires, toujours chargés d’une substance plus colo- 
rable par le Weigert, perdent l’aspect des cellules de Gaucher 
banales. 
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Cette conception de la genése de ces cellules de Gaucher, grou- 
pées en « nids cellulaires » est en parfaite concordance avec les 
observations d’Oberling, qui, dans une étude anatomo-clinique 
trés soignée de la maladie de Gaucher, a démontré que les élé- 
ments spécifiques de cette affection peuvent avoir une origine 
asi bien endothéliale que réticulaire. 

Nous n’ignorons pas que Pick s’est élevé résolument contre 
cetle maniére de voir. Parmi ses arguinents, il en est un qui, au 
premier abord, parait de toute importance: c’est le fait que seules 
les cellules endothéliales des sinus présentent une surcharge 
sidérosique révélée par la méthode de Turnbull, alors que les 
cellules des ilots se comportent différemment vis-a-vis du méme 
réactif. En d’autres termes, Pick fait de la répartition de ’hémo- 
sidérine dans la rate de Gaucher le critérium de lhistogénése de 
la cellule-type caractérisant ce processus pathologique. 

Nous avons repris par la méme méthode de Turnbull l’étude 
de notre rate gauchérisée et nous sommes parfaitement d’accord 
avec ses observations : la cellule de Gaucher ne renferme pas en 
général de grains sidérosiques comparables 4 ceux des cellules 
endothéliales et la réaction du bleu de Prusse ne se manifeste 
que trés faiblement et de fagon diffuse : ceci ne prouve pas, a 
notre avis, que la cellule de Gaucher ne soit pas d’origine endo- 
théliale. En effet, comme nous l’avons vu, la cellule endothé- 
liale en gauchérisation commence d’abord par proliférer et, dés 
_ le début, « bloquée » par les substances gauchériennes, elle perd 
toute propriété fixatrice des substances ferrugineuses. Le fait 
quil n’y a plus d’élément en surcharge sidérosique pour mar- 
quer les contours endothéliaux des sinus indique simplement que 
les cellules ont été gauchérisées dans leur immense majorité pour 
former des « ilots cellulaires 

Ainsi donc, quelle que soit la splénomégalie que nous ayons 
en vue, il s’agit manifestement, dans les deux cas, d’une réaction 
hyperplasique des éléments a la fois endothéliaux et réticulai- 
res du parenchyme splénique. 

Essentiellement polymorphes et de potentialité variable, ces 
éléments réticuli-endothéliaux sont remarquables par la plasti- 
cité de leurs formes évolutives et ceci justifie bien le nom de 
polyblastes que leur a donné Maximow. Nous avons donc affaire 
soit a des cellules endothéliales (histioblastes d’Aschoff et de 
Kiyono) soit & des macrophages ou cellules lymphocytiformes 
de Renault et Dubreuil, ou encore petites cellules ameboides de 
Maximow, soit aux cellules migratrices fixées de ce méme auteur. 
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Toutes ces formes évoluées d’histiocytes ont deux caractéres 
majeurs : 


1° au point de vue histologique, leur cytoplasme est creusé de 
vacuoles inégales dont le contenu liquide est colorable vitale- 
ment par le rouge neutre et renferment un grain albuminoide de 
dimension variable et que l’on peut mettre en évidence sur les 
coupes fixées et colorées (Renaut). C’est la présence de ces grains 
de sécrétion qui permet didentifier ces cellules comme éléments 
glandulaires sécréteurs ; 

2° a un point de vue plus strictement physiologique, ces élé- 
ments se caractérisent encore par la propriété qu’ils possédent 
de fixer les colloides colorés ou non qui existent en excés ou anor- 
malement dans les humeurs de lorganisme. Ce fait peut étre 
aisément démontré grace & la coloration vitale par le carmin 
lithiné, ’encre de Chine diluée ou le trypan bleu. Les histiocytes 
sont donc, en quelque sorte, les éléments caractéristiques du sys- 
téme réticulo-endothélial et l'on sait que ce dernier est consi- 
déré aujourd’hui comme constitué non seulement par les endo- 
théliums spécialisés d’Aschoff, mais par tous les endothéliums 
ainsi que par les cellules fixes du réseau conjonctif (Mallory et 
plus récemment encore von Modllendorf et Bruni a l’étranger, 
Verne et Binet en France). Ces mémes histiocytes jouissent de 
propriétés biologiques encore plus étendues, si l’on songe a l’im- 
portance de leur role dans certains processus cicatriciels, au cours 
de la fibrillogénése par exemple, ainsi que l’a montré notre mai- 
tre M. le professeur Grynfeltt dans les inflammations suppura- 
tives expérimentales, travaux auxquels notre maitre a bien voulu 
nous associer. L’intérét que présente la biologie générale de 
ces éléments nous a poussé & rapprocher ces deux cas de splé- 
nomégalies primitives dans un méme travail. 

En résumé, ces deux cas tiennent l’un et l’autre a une hyper- 
plasie considérable du systéme réticulo-endothélial de la rate au 
détriment des autres éléments constitutifs du tissu splénique. 

Dans le premier cas, ces cellules conservent, quel que soit leur 
stade évolutif, la structure histiocytaire fondamentale et ne se 
chargent jamais de substances lipoides ou lipo-protéiques ; dans 
le deuxiéme cas, au contraire, c’est une substance voisine de 
ces derniéres qui infiltre, 4 des degrés divers, toutes les cellules 
en hyperplasie et la dénomination de maladie de Gaucher, appli- 
quée a notre deuxiéme cas de splénomégalie, nous semble donc 
pleinement justifiée. 
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I] nous parait, en outre, intéressant de faire observer que 
notre cas de maladie de Gaucher, milite fortement en faveur de 
lorigine a la fois réticulaire et endothéliale des éléments en hyper- 
plasie et gauchérisés. Les faits que nous avons observés nous 
permettent de nous ranger parmi les auteurs aux cétés de ceux 
qui, comme Oberling, accordent une large part aux cellules endo- 
théliales des sinus, dans lhistogénése des cellules de Gaucher. 

Mais il convient d’insister encore en terminant, sur un point 
capital qui marque bien les différences entre les deux processus 
splénomégaliques et qui va nous permettre de préciser leur signi- 
fication histologique : en effet, dans observation I il s’agit d’une 
prolifération réticulo-endothéliale essentielle, dirions-nous volon- 
tiers, ou encore autonome, c’est-a-dire une prolifération d’élé- 
ments 4 structure’ histiocytaire banale sans surcharge de 
substance chimique de quelque nature qu'elle soit ; la spléno- 
mégalie de notre cas I constitue done au point de vue histolo- 
gique un réticulo-endothéliome primitif typique, puisque les cel- 
lules en hyperplasie reproduisent Vhistiocyte dans sa forme la 
plus pure (1). 

Dans Vobservation II, au contraire, la prolifération réticulo- 
endothéliale s’accompagne d’une_ transformation gauché- 
rienne » des cellules, c’est-a-dire que celles-ci se chargent, a la 
mani¢re de cellules xanthélasmiques, d’une substance lipo-pro- 
téique voisine de la kérasine d’aprés Epstein et Lieb et acquié- 

-rent de ce fait des caractéres histologiques tout particuliers qui 
permettent de les identifier d’une facon certaine. 

La splénomégalie de notre deuxiéme cas constitue done aussi 
un réticulo-endothéliome primitif, mais atypique ou tout au 
moins métatypique, pourrait-on dire, puisque les cellules histio- 
cytaires en hyperplasie acquiérent des propriétés histo-chimi- 
ques spéciales qui permettent de ranger ce processus dans le 
cadre histo-pathologique de la maladie de Gaucher. 

Ainsi donc, au fur et & mesure que le systéme réticulo-endo- 
thélial est mieux connu, son cadre nosologique s’élargit. Il faut, 


(1) Il est bien évident que d’aprés la constitution histo-chimique de ces 
histiocytes; leur protaplasme n’est l'objet d’aucune surcharge lipoide. Par 1a 
ce cas se distingue de tous les états pathologiques dans lesquels les cellules 
réticulo-endothéliales accumulent des substances de cette nature; c’est pour 
cela que ce cas ne saurait-pas plus étre rangé parmi ceux que l'on a identifié 
ala maladie de Niermann-Pick (que W. Bloom désigne sous le nom d’ « histio- 
Ae agua essentielle ») que parmi les cas de la maladie de Gaucher 
elle-méme. 
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croyons-nous, en voir la raison, comme nous I’avons déja dit plus 
haut, dans les recherches combinées des chimistes, des histopa- 
thologistes et surtout dans les données toutes récentes fournies 
par la culture des tissus. C’est grace en effet 4 cette méthode 
d’investigation que Maximow et ses éléves, Bloom en particulier, 
ont pu confirmer par I’étude de I’évolution de ces éléments vivants, 
les acquisitions obtenues antérieurement in vitro, sur V’histo- 
génése des éléments lympho-conjonctifs. Ces auteurs ont ainsi 
permis d’établir d’une maniére définitive l’autonomie morpholo- 
gique et physiopathologique du systéme réticulo-endothélial. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine el du Centre anti-cancéreux de Montpellier. 
Professeur : E. Grynfeltt). 
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Sarcome et fracture 
PAR 


Fritz BUSSER 


L’origine traumatique de certains sarcomes des os est une 
question sur laquelle l’accord est loin d’étre fait. Alors que 
quelques auteurs reconnaissent cette origine comme possible ou 
méme fréquente, les autres ne veulent voir qu’une simple coin- 
cidence entre ces tumeurs et les traumatismes qui ont pu les 
précéder. Il faut reconnaitre cependant que certains cas sont 
d’une interprétation un peu délicate. Aussi nous a-t-il paru inté- 
ressant de vous communiquer l’observation suivante, qui nous 
semble faire partie de ces cas douteux : 

Observation: Mme B., femme d’une trés forte corpulence, 
agée de 52 ans, fait une chute brutale dans un escalier en octo- 
bre 1927, et se casse l’extrémité inférieure du fémur gauche. Elle 
est vue par mon maitre le D' Mayet, qui fait le diagnostic de 
fracture sus-condylienne ; ce diagnostic clinique est confirmé 

par une radiographie exécutée au lit de la malade par le 

; D* Darbois (1). II s’agissait, en effet, d’une fracture en T, avec 

trait vertical intercondylien, et trait transversal sus-condylien, 
légérement oblique en bas, en dedans et en arriére. De plus, deux 
fragments osseux étaient complétement détachés, l’un antérieur, 
assez gros, l’autre postéro-interne, beaucoup moins important. 
(Fig. 1). 

Sous anesthésie générale, la fracture est réduite et maintenue 
par un grand appareil platré. Au bout de 50 jours, cet appareil 
est enlevé, mais, la consolidation étant jugée insuffisante, on 

applique un nouvel appareil absolument semblable. 

Une radiographie est faite le 9 février 1928. Elle montre un 

trés gros cal exubérant, paraissant en partie ossifié, et surtout 


développé a la partie antéro-externe des condyles fémoraux. 
(Fig. 2). 


(1) Je remercie mon maitre le Dt Mayet qui m’a autorisé 4 ¢publier cette 
observation, et j’exprime ma reconnaissance au Dr Darbois qui a bien voulu- 
me communiquer les documents radiographiques. 
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En mars 1928, apparait une phlébite du membre inférieur 
gauche, phlébite qui s’accompagne de deux embolies pulmonai- 


Fic. 1. — Radiographie montrant la fracture en T 
et deux fragments osseux détachés, octobre 1927. 


res, dont l'une assez sérieuse avec dyspnée intense, crachats 
hémoptoiques et épanchement pleural. 


Beit. pu Cancer 1930. — T. XIX. 41, 
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En mai 1928, une nouvelle radiographie montre peu de chan- 
gement : le col a la méme forme exubérante ; il parait un peu 
plus opaque. Cliniquement la consolidation n’est toujours pas 
compléte. Aussi le D" Mayet place-t-il provisoirement un appa- 


Fic. 2. — Radiographie montrant le gros cal développé 
a la partie antéro-externe des condyles fémoraux, février 1928. 


reil silicaté qu’il décide de remplacer par un appareil de marche 
en cuir moulé. ~ 

En juillet 1928, en essayant ce nouvel appareil, la malade fait 
un mouvement un peu brusque, ressent un craquement et une 
douleur assez vive. II existe une mobilité anormale dans tous les 
sens et une déformation qui ne laisse subsister aucun doute sur 
la récidive de la fracture. On fait alors une extension continue, 
qui est assez mal supportée, du fait de l’obésité de la malade. 
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Quelques semaines passent ainsi, sans grande modification dans 
les symptomes. Mais, 4 partir de septembre 1929, l’aspect clini- 
que change du tout au tout. 

Tout d’abord apparait un cedéme blanc et mou de tout le mem- 
bre inférieur jusqu’é sa racine. L’extrémité inférieure de la 
cuisse augmente rapidement de volume. Le foyer de fracture est 
oceupé par une tumeur de consistance irréguliére, par endroits 
assez ferme, en d’autres molle ou pseudo-fluctuante. Il n’y a pas 
de ganglions inguinaux, L’état général est bon. La malade est 
apyrétique. 

On fait le diagnostic de sarcome. Et aprés vérification de l’in- 
tégrité de l’appareil respiratoire, on ampute la malade au tiers 
supérieur de la cuisse. L’opération est parfaitement supportée. 
Malgré une petite ‘désunion d’un des angles de la plaie, la malade 
sort de la maison de santé au 25° jour. Actuellement, soit vingt 
mois aprés l’intervention, elle se porte parfaitement bien. 

Une radiographie ultime avait été pratiquée avant l’amputa- 
tion. Elle avait montré un aspect tout a fait différent des précé- 
dents. Tout le bloc ostéo-fibreux édifié au niveau du foyer de 
fracture avait disparu. La masse tumorale apparaissait absolu- 
ment transparente, s’arrétant en haut au ras de la diaphyse frac- 
turée, limitée en bas par les deux condyles réduits a l’état de 


coque mince, bordée en dedans par un liseré osseux trés_ ténu. 
(Fig. 3). 


Examen macroscopique de la piéce : la tumeur a la taille d’une 
téte de foetus & terme. Dans son extrémité supérieure s’enfonce 
la diaphyse, saine en apparence. Son extrémité inférieure est 
limitée par les coques condyliennes, extrémement amincies, 
mais intactes: l’articulation contient un peu de liquide séro- 
fibrineux, mais, macroscopiquement, ne parait pas envahie. La 
tumeur elle-méme, entourée d’une forte couche de fibro-lipoma- 
tose, est, par endroits, limitée par une couche osseuse trés mince 
et discontinue. De consistance mollasse, d’aspect lardacé, elle 
est creusée de multiples lacunes 4 contenu sanguinolent. 


Examen histologique : les divers fragments prélevés ont tous 
la méme structure. Ils sont essentiellement constitués de quatre 
variétés d’éléments : 

1° en certaines zones, on trouve l’aspect d’un banal sarcome 
fibroblastique, avec fibroblastes monstrueux, mitoses fréquentes, 
lacunes sarcomateuses ; 


| 
AS 
A= 
che 
fait 
une 

les 

sur 
1ue, 
ade, 


614 FRITZ BUSSER 


2° en d’autres points, dans une substance fondamentale 
paraissant trés finement fibrillaire, ou tout a fait hyaline, des 


- 


Fic. 3. — Le cal a disparu. La masse tumorale transparente 
a détruit une partie de la diaphyse et des condyles. 
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éléments arrondis, 4 gros noyaux souvent monstrueux, trés 
chromatophiles ; par endroits, ces éléments sont contenus, iso- 
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lés ou par deux, dans de petites logettes, entourées d’une bor- 
dure plus foncée ; la substance fondamentale a les réactions 
tinctoriales de la chondrine ; 

3° en quelques points, on rencontre un aspect ostéoide : 
petites flaques anhistes contenant des cellules ayant la morpho- 
logie des ostéoblastes, et bordées par une rangée de ces mémes 
cellules ; 

4° enfin, dispersés sans ordre parmi les variétés précédentes, 
des éléments multinucléés, 4 protoplasme basophile, 4 contours 
déchiquetés, paraissant des myéloplaxes trés atypiques. 

Il semble donc s’agir d’un sarcome ostéo-chondroblastique. 


Les rapports des sarcomes avec les traumatismes ont fait 
l'objet de maintes recherches qu’il serait trop long d’énumérer. 
Nous rappellerons seulement le travail présenté devant votre 
Association par MM. Delbet et Brault, voici quelques années. Au 
surplus, lorsqu’on aborde cette question, on songe surtout aux 
cas ol. un traumatisme plus ou moins violent, et plus ou moins 
lointain, a précédé l’apparition du sarcome. Notre cas s’éloigne 
un peu de ces faits. De méme, il est tout a fait différent de ceux 
ol une fracture vient compliquer un sarcome manifestement 
préexistant, soit que le malade ait constaté ou fait constater la 
présence d’une tumeur avant que la fracture se soit produite, 
soit que, au moment ou elle se produit, on trouve des signes 
' évidents de néoplasme en évolution. 

Dans le cas présent, il faut se demander si la fracture n’a fait 
que révéler un sarcome tout a fait au début ; ou si le sarcome 
sest développé sur le cal ostéo-fibreux de la fracture préexistante. 

Voici les arguments qui nous paraissent en faveur de cette 
derniére hypothése : 

1° Les conditions dans lesquelles s’est produite la fracture 
initiale aussi bien que l’aspect radiologique de celle-ci, nous 
paraissent en faveur d’une fracture traumatique : malade trés 
lourde, chute violente d’une assez grande hauteur, forme du trait 
de fracture. Notons cependant que, dés le début, le D"™ Mayet et 
le D' Darbois ont discuté la possibilité d’une tumeur latente, 
cause du véritable éclatement de l’extrémité inférieure du fémur. 
Ils ont cru pouvoir conclure en faveur de la nature traumatique, 
que l’évolution a d’abord paru confirmer. 

2° Les radiographies de février 1928 et de mai 1928 montraient 
un cal en partie ossifié, ce qui paraissait correspondre clinique- 
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ment a la consolidation incompléte. L’aspect exubérant de ce cal 
pouvait déja étre interprété comme dia a4 l’évolution du sarcome 
constaté plus tard. Notons cependant que, a trois mois d’inter- 
valle, l’aspect est sensiblement le méme, ce qui implique une 
évolution des plus lentes. D’autre part, il y avait 4 cette période 
une édification et une calcification qui contrastent avec la des- 
truction massive constatée quelques mois plus tard. 

3° Enfin, cliniquement, l’évolution a complétement changé, i, 
partir de la récidive de la fracture (juillet 1928). C’est a partir de 
cette époque que sont apparus l’oeedéme du membre inférieur et 
Ja tumeur fémorale. Il semble donc que ce soit cette deuxiéme 
fracture qui ait été la fracture révélatrice. 

Nous reconnaissons cependant que les faits peuvent étre inter- 
prétés différemment. On peut en effet admettre que le sarcome, 
tout 4 fait latent avant le traumatisme, a pourtant créé une 
zone de moindre résistance, ce qui expliquerait la gravité de la 
fracture. Puis la tumeur s’est développée lentement, jusqu’au 
moment ott la deuxiéme fracture a donné un véritable coup de 
fouet 4 la tumeur, qui, ainsi, est devenue rapidement manifeste. 

Cette hypothése nous parait tout 4 fait soutenable. En _parti- 
culier, elle n’est nullement incompatible avec le début de conso- 
lidation observé chez notre malade pendant les premiers mois, 
On sait, en effet, que des fractures provoquées par des tumeurs 
primitives, ou méme métastatiques, peuvent se consolider com- 
plétement, pendant un temps, il est vrai, limité. 

Néanmoins, il nous parait plus difficile d’expliquer le contraste 
qui existe entre l’aspect constructif des premiéres radiographies 
et la destruction totale observée plus tard. D’autre part, il nous 
semble malaisé d’admettre que la deuxiéme fracture, succédant 
4 un traumatisme minime, ait pu tellement accélérer |’évolution, 
alors que la fracture initiale, beaucoup plus importante, n’avait 
pas eu cet effet. 

Quoi qu’il en soit, nous avons pensé que cette observation 
méritait d’étre soumise 4 nos discussions. En effet, l’existence 
du sarcome, antérieurement a la fracture, nous parait impossible 
a affirmer. Par contre, il nous semble que l’hypothése inverse : 
évolution du sarcome sur le cal de fracture, pouvait étre envi- 
sagée. 

C’est ce qui nous a incité 4 vous communiquer ce cas, et & vous 
demander votre avis. 
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Discussion 


Mme LasporDE. — Je serais plutdt tentée de croire que le 
sarcome préexistait 4 la premiére fracture. Et ceci, non pas seu- 
lement A cause de histoire clinique ni 4 cause de la multiplicité 
des fragments, fait cependant assez rare dans un traumatisme 
banal, mais parce qu’il semble bien qu’une zone de décalcifica- 
tion existe déja sur la premiére radiographie. 

La formation d’un cal, comme le dit M. Busser, n’est pas un 
argument contre cette hypothése. Il s’agit la, d’ailleurs, d’un cal 
transparent, mal ossifié. On peut penser qu’il y a eu un début 
dédification osseuse, aux dépens d’éléments encore sains libérés 
au dehors de la diaphyse, mais que le processus néoplasique, en 
continuant a évoluer, a peu 4 peu détruit, non seulement la dia- 
physe fémorale, mais aussi ce cal néoformé. 

On ne peut pas, bien entendu, conclure avec certitude, la pre- 
miére radiographie ne le permettant pas, mais il me semble 
néanmoins, que l’hypothése du sarcome préexistant a4 la fracture 
est aussi la plus logique. 
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Le paragangliome surrénal 


et son syndrome cardio-vasculaire 
PAR 


A. PEYRON 


En 1908, j’ai apporté, avec mon maitre Alezais, la notion et les 
caractéres généraux des tumeurs des paraganglions, et depuis 
nous leur avons consacré une série de notes ou mémoires, en 
particulier dans ces Bulletins (1910, p. 181 ; 1911, p. 181 et 255; 
1913, p. 311 ; 1914, p. 438). 

Le paragangliome surrénal est particuliérement intéressant 
pour montrer que les études en apparence théoriques sur |’em- 
bryologie et la pathologie comparées des tumeurs conduisent tou- 
jours a des applications pratiques. Voici, en effet, un type néo- 
plasique que nous avions individualisé d’aprés des données sur- 
tout embryologiques et morphologiques en annoncant comme 
trés probable l’existence d’un syndrome clinique lié a4 ‘l’hyper- 
adrénalinémie. Or, depuis cette époque, une série d’observations 
(en particulier celles publiées en France par Vaquez, Labbé et 
leurs collaborateurs) ont vérifié existence et précisé les carac- 
téres de ce syndrome ; ce dernier parait méme assez spécial pour 
permettre d’affirmer pendant la vie du malade I’existence et I’ac- 
tivité sécrétoire d’une tumeur surrénale qu’aucun moyen d’explo- 
ration physique ne permettait par ailleurs de soupconner. Cette 
tumeur endocrine, considérée trop souvent comme une pure 
curiosité anatomo-pathologique, entre ainsi dans le domaine de 
la chirurgie ; celle-ci peut désormais, en dépit des objections de 
certains physiologistes, procéder 4 une extirpation qui, en raison 
de la nature ordinairement bénigne de la néoformation, met défi- 
nitivement le malade A l’abri des graves accidents qu’elle déter- 
minait. 

Ce mémoire comprendra trois parties. La premiére rassemble 
les observations anatomo-cliniques humaines groupées en deux 
séries : 
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a) Cas anciens ; syndrome setdbi-isenleate absent, non signalé, 
ou méconnu. 

b) Cas postérieurs 4 nos études initiales et dans la -plupart 
desquels le syndrome a été observé. 

La seconde partie résumera les caractéres anatomo-pathologi- 

es. La troisitme sera consacrée 4 l’interprétation pathogéni- 
que et aux déductions qu’on peut tirer de l’étude du paragan- 
gliome pour certains problémes toujours discutés de la physio- 
pathologie surrénale (1). 


CHAPITRE | 
Observations anatomo-cliniques 
Premiére série: 


OBSERVATIONS 


I. BERDEZ, 1892. — Homme, 70 ans, Petite tumeur surrénale. Simple 


découverte d’autopsie. 

II. Pertry, cité par Herxheimer. — 1 cas. 

III. MANASSE, 1892 et 1896. — Tumeur du volume d’un ceuf de poule 
chez une vieille femme. 

» IV. LaiGNEL-LAVASTINE et AUBERTIN, 1908. — Homme,-35 ans. Tuber- 
culeux mélanodermique, nodule du volume d’un pois. 

V. WiEsEL, 1909. — Enfant, deux ans et demi. Tumeur surrénale. 
Artériosclérose généralisée et trés marquée. 

VI et VII. Suzuki, 1909 et 1910. — Deux cas. 1) Femme, 60 ans. 
Tumeur surrénale coexistant avec une neurofibromatose cutanée. 
2) Femme, 62 ans. Albuminurie. 

VIII. WresEL-NeEusser, 1910. — Homme, 43 ans. Tumeurs bilaté- 
rales kystiques et hémorragiques. Recherche de l’adrénaline positive. 

IX. KawAsuHima, 1911. — Femme, 33 ans. Morte d’infection puerpé- 
rale. Tumeur surrénale gauche, volume d’un abricot, neuro-fibroma- 
tose cutanée. Malade morte rapidement et qui n’a pe étre objet d’une 
étude minutieuse. 


(1) L’exposé détaillé de la question et des problémes connexes est apporté 
ainsi que la bibliographie correspondante dans la monographie récente 
d’Azémar. (Le paragangliome surrénal et les syndromes d’ 
118 pages avec 24 figures, chez Jouve, éditeur, Paris). 
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X. HEDINGER, 1911. -- Femme, 34 ans. Tumeur sphérique de 10 em, 
de diamétre. Grande cavité kystique (8 cm.). Pas de sclérose vascy- 
laire. Forte chromaffinité de la tumeur. 

XI. HERpDE, 1912. — Femme, 62 ans. Artériosclérose. 

XII. WEGELIN, 1912. — Femme, 39 ans. Tumeur sphérique de la sur. 
rénale droite. 5 cm. de diamétre. Recherche de l’adrénaline positive 
par la réaction pupillaire et par diverses méthodes colorimétriques 
(iode, sublimé, perchlorure de fer, ferricyanure de potassium). 


XIII. THomas, 1915. — Femme de 80 ans. Tumeur du volume d’une 
noisette. 


XIV. Menetrier. Traité du Cancer, t. 1. — Homme de 48 ans, 


‘Métastases ganglionnaires. 


XV. BonamMourR, DousBrow et MonréaueE. (Ann. d’Anat. Path., 1927), 


— Métastases pleurales des paragangliomes ; cas trés intéressant mais _ 
‘ sur lequel les auteurs ne donnent pas de renseignements cliniques, 


XVI. Cas de Nicop et Roux. (Thése de Von der Muhll, Lausanne, 
1928). — Femme, 33 ans. Présentant depuis 3 ans des malaises épi- 
sodiques (vertiges avec nausées). Tumeur perceptible sous le rebord 
costal droit et qu’on croit d’origine hépatique. Extirpation par Roux, 
amélioration rapide de l’état général, malade en excellente santé 
18 mois aprés sans trace de récidive locale. Tumeur sphérique pesant 


' 365 gr. diam. 13 cm., capsule fibreuse périphérique, partie centrale 


nécrotique et hémorragique. 
Histologiquement, apparence bénigne, granulations chromaflines, 


A ces observations toutes accompagnées d’un diagnostic histo- 
logique, il faut ajouter d’autre part deux cas anciens publiés par 
Marchand et par Chauffard et qui sont indiqués sans références 
dans le mémoire d’Herxheimer (Ziegler’s Beitrdge, t. 57, 1914). 
Nous savons simplement que dans ces derniers une tumeur 
médullo-surrénale coexistait avec une neurofibromatose. Herxhei- 
mer, d’autre part, mentionne un cas personnel montrant la 
méme coincidence. 

En résumé, ces 19 cas de paragangliomes surrénaux, dont 
deux malins, n’apportent aucune donnée sur le syndrome cardio- 
vasculaire consécutif, mais ce dernier a di rester souvent 
méconnu. Son existence est certaine dans le cas V en raison du 
jeune Age du malade qui ne permet pas de rapporter les lésions 
vasculaires 4 une autre cause. La recherche de |’adrénaline dans 
la tumeur a été positive dans les cas VIII et XII (les seuls dans 
lesquels elle ait été effectuée). Une neurofibromatose cutanée, 
plus ou moins étendue, a été constatée dans les cas VI et IX, ainsi 
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que dans les observations non classées d’Herxheimer, de Mar- 
chand, de Chauffard. Cette coexistence dans 5 observations a une, 
importance considérable. On y reviendra plus loin. 


Deuxiéme série. — Cas avec syndrome cardio-vasculaire 


I, FRAENKEL, Virchow Archiv, 1886. — Jeune fille de 18 ans. Depuis 
3 ans, crises courtes marquées par des palpitations, des vomissements, 
des douleurs. Hypertension, albuminurie tardive. A l’autopsie, hyper- 
trophie du coeur, simple néphrite épithéliale récente, tumeurs bilaté- 
rales des surrénales, du volume d’une noisette et du poing. - 

Il. Ropert. Thése, Lyon, 1899. — Homme, 46 ans. Hypertension. 
Tentative d’extirpation d’une tumeur surrénale. Mort. Vérification a 
Yautopsie. Malignité probable. 

Ill. Ontu. (Sitzg.-Kon Akad. Wissensch., 1914). — Homme, 47 ans. 
Glycosurie puis albuminurie. Tension 23-14. A VPautopsie, hypertro- 
phie et dilatation du ventricule gauche. Tumeur médullo-surrénale 
droite. 

IV. Lasse, TinEL, Doumer (Soc. Méd. des Hop. de Paris, 1922). — 
Femme, 28 ans. Crises de vaso-constriction sur la face et les extré- 
mités avec tachycardie, vomissements, palpitations, anurie. Hyper- 
tension 15-10. Mort par cedéme pulmonaire aigu. Autopsie : tumeur 
médullo-surrénale gauche (mandarine), pas de sclérose rénale. 

V. OBERLING-JUNG (Soc. Méd. des Hop. de Paris, 1927). — Femme, 
28 ans, au terme de la grossesse. Céphalée, dyspnée, hypertension 
paroxystique 29-19. Mort aprés la délivrance. Autopsie : tumeur du 
volume du rein. 

VI. Koppota. — Tumeur surrénale. Hypertension paroxystique. | 
XI* Congrés de Médecine des pays du Nord, 1923 (non consulté). 


VII. Brest-WISCcHELS (Virchow Arch., 1925). — Homme, 36 ans. 
Depuis 5 ans, symptémes pseudo-bulbaires et de néphrite chronique. 
Autopsie. Foyers d’hémorragies cérébrales. Tumeur surrénale bilaté- 
rale (fig. 1). 

VII. Kurt-Scuroper (Virchow Arch., 1928). — Femme, 45 ans. 
Amaigrissement, glycosurie, albuminurie, polyurie. Tension 22-14. 
Insuline sans action. Autopsie : tumeur bilatérale, coeur hypertrophié. 

IX. Mayo, 1927. — Femme, 32 ans. Crises de dyspnée. Tachycardie, 
amaigrissement, paleur. CEdéme pulmonaire fugace. Tension 30-18. 
Douleurs abdominales violentes. Laparotomie exploratrice. Extirpa- 
tion d’une tumeur surrénale gauche. Disparition compléte des crises, 
de ’hypertension, de l’amaigrissement. 

X. SurpLey, 1929. Ann. of Surgery. — Femme, 26 ans. Depuis 10 ans, 
crises caractérisées par des troubles vaso-moteurs et thermiques, dou- 
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leurs 4 caractére angineux et vomissements. Glycosurie, hypertension, 
Pincoft pose le diagnostic de tumeur surrénale sans indications tirées 
de la radiographie. Incision exploratrice 4 gauche. Tumeur reconnue 
au-dessus du rein droit et extirpée plusieurs semaines aprés par inci- 
sion du cété droit. Adhérences 4 la veine cave, opération laborieuse, 
Disparition compléte (persistant 10 mois aprés) des troubles fonc- 
tionnels. 

XI. Vaguez, DonzeLtot, GERAUDEL (Presse Médicale, 1929). — 
Homme, 37 ans. Crises paroxystiques débutant par membres infé- 
rieurs et s’étendant au reste du corps. Troubles vaso-moteurs, paleur, 
céphalée, douleurs angineuses. Hypertension 30-18. CEdéme pulmo- 
naire aigu, albuminurie passagére. A la fin, hypertension permanente, 
coma urémique. Autopsie : tumeur surrénale médullaire avec vesti- 
ges du cortex. 

XII. Lappé, VioLLe, Azerap (Presse Médicale, 19230). — Homme, 
29 ans. Depuis plusieurs années, crises d’hypertension, 16-10, 
dyspnée, tachycardie, sueurs, hémiplégie par hémorragie cérébrale ; 
coma. A l’autopsie, tumeur surrénale droite du volume d’une orange. 

XIII. Rapin (Arch. of pathol., 1929). — Paragangliome de la surré- 
nale droite. Femme de 45 ans. Autopsie. La malade avait présenté © 
des phénoménes d’hypertension avec manifestations nerveuses sem- 
blables a celles du goitre exophtalmique. Recherche de l’adrénaline 
positive par la méthode de Follin et Cannin. 1 mm. et demi d’adréna- 
line par gramme de tumeur (référence empruntée 4 Cancer Review, 
mémoire original non consulté). 


XIV et XV. — A rapprocher des précédents malgré que le syndrome 
cardio-vasculaire n’y soit pas net ou complet. 1) Cas de Koxisko cité 
par Neusser-Wiesel, indication empruntée a Goldzieher (Adrenals, 
Monographie, 436 pages, Churchill, éditeur, Londres, 1929). Adulte 
vigoureux en bonne santé apparente. Mort brusquement deux heures 
aprés une anesthésie locale 4 la cocaine pour l’extirpation d’une dent. 
A lautopsie, tumeur surrénale bilatérale riche en adrénaline. Neusser 
et Wiesel admettent ici une intoxication aigué par décharge d’adré- 
naline brusque sous l’influence d’une stimulation sécrétoire due 4 la 
cocaine. 

2) Hetty. Homme mort brusquement a la suite d’une petite opéra- 
tion insignifiante. Glycosurie peu avant la mort. A l’autopsie, tumeur 
médullaire (indication id.). 

XVI. Martin et Masson, 1923. — Femme, 45 ans. Fréquentes crises 
de suffocation qui ne paraissent pas avoir attiré spécialement l’atten- 
tion dans le service de clinique chirurgicale ot elle fut opérée. 

A l’examen, sous les fausses cétes droites, tumeur mobile et arron- 
die du volume d’un gros rein. Extirpation trés laborieuse en raison 
des adhérences et des hémorragies. Mort 6 heures aprés l’opération. 
Pas d’autopsie. . 


| 
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Cas trés important par la valeur du matériel d’étude. Syndrome trés 
probable (bien que non signalé). 

XVII. BERGSTRAND, 1909, Hygiea. — Mémoire non consulté. Tumeur 
surrénale accompagnée d’hypertension. 

XVIII. Scuuttz. Congrés international de physiologie de Washing- 
ton (Ann. J. of Phys., 1929, t. 90, p. 508. Simple résumé d’une 
communication). — L’auteur a fait l’étude chimique d’une tumeur 
surrénale extirpée chez un malade atteint d’hypertension inter- 
mittente (pression 26). Enorme accroissement de l’adrénaline. 

XIX. (Cas incertain), PARKES WEBER. Practitionner, 1920. — Femme 
de 40 ans, tension de 22, diagnostic clinique de tumeur 4 topographie 
surrénale mais sans vérification d’autopsie. L’auteur anglais signale 
également la possibilité d’un paragangliome dans un cas antérieur de 
Bellingham-Smith : sujet jeune pléthorique, tension sanguine de 22, 
glycosurie. 


En résumé, il existe une vingtaine de cas avec syndrome 
cardio-vasculaire plus ou moins complet. L’hypertension a pré- 
senté le plus souvent (du moins au début) un caractére 
paroxystique. Dans le cas II et sans doute dans d’autres aussi, 
elle est A la longue devenue permanente. Glycosurie dans les cas 


VII, VIII et XV. Adrénaline du tissu néoplasique décelée dans les 


cas III, XIII et XVIII. Par contre, l’adrénalinémie n’a été démon- 
trée dans aucun cas, et dans Il’observation II le prof. Gley, exa- 


' minant a deux reprises du sérum prélevé en pleine crise, n’a 


obtenu aucune hypertension chez le chat et le lapin. On verra 
que ce fait n’a rien de surprenant. L’absence des lésions vascu- 
laires de néphrite chronique est notée dans les cas I, II, IV et V. 


. (Edéme pulmonaire dans les observations II, IX et surtout IV 


ou il entraina la mort. L’intensité de la sudation au moment des 
crises dans le cas XII et un amaigrissement considérable dans le 
cas IX. 


Comparaison des deux séries en ce qui concerne l’age. — Dans 
la seconde, les malades sont ordinairement plus jeunes. On 
n’y retrouve pas les Ages avancés de 62, 70, 80 ans de la premiére 
série, qui sont sans doute en rapport avec le faible degré ou 
absence d’hyperadrénalinémie. Cet Age relativement jeune des 
malades avec syndrome cardio-vasculaire doit étre rapproché de 
Pextréme rareté des paragangliomes malins, les malades dispa- 
raissant en raison des accidents dus aux phénoménes sécrétoires 
et avant tout début de malignité. 
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CuHAPITRE II 


(A) Anatomie Pathologique comparée 


La comparaison des tumeurs animales avec le matériel 
humain provenant ordinairement d’autopsies est indispensable, 
Je viens d’étudier avec Azémar trois tumeurs de boeuf, une de 
mouton, cing de cheval dont une maligne. Chez homme, outre 
deux cas anciens déja décrits avec Alezais et dépourvus dhis- 
toire clinique, nous avons pu examiner, grace 4 l’obligeance des 
auteurs, plusieurs des cas de la deuxiéme série. Je me bornerai 
a résumer (en la complétant sur quelques points) la description 
donnée dans nos mémoires antérieurs. 


I. Paragangliome bénin 


Configuration générale. — Les grandes dimensions des 
tumeurs du boeuf et du cheval ne se retrouvent naturellement 
pas chez l’homme, le volume d’une pomme y est rarement 
dépassé, sauf dans les cas de Robert et d’Hedinger (8 x 10).. 
Bilatéralité notée dans 4 cas (figure 1). Le cortex se trouve pres- 
que toujours refoulé ou atrophié ; la dégénérescence kystique 
liée 4 la nécrose est fréquente (fig. 2). 

Histologiquement on observe : 


a) La persistance et méme l’hyperplasie réguliére des cordons 
endocrines autour des cavités vasculaires ; ces derniéres ne dis- 
paraissent jamais complétement et on les retrouve encore iso-_ 
lées ou disloquées dans les cas anciens ot les éléments néopla- 
siques disparaissent par places 4 la suite de processus dégéné- 
ratifs. 


b) L’apparition et la persistance prolongée (surtout chez le 
cheval) de cavités intra-épithéliales secondairement envahies 
par le sang : disposition fondamentale du paragangliome (fig. 3 
a 6). Elles offrent parfois un aspect angiomateux lorsque leurs 
parois ont été amincies et distendues. Je continue de penser, 
suivant la description de ma thése (1917), que ces cavités intra- 
épithéliales correspondent (a la fois par leurs formes de transi- 
tion et par la polarisation identique des noyaux) aux lacunes 
axiales décrites par Lydia Felicine dans la médullaire normale. 
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Mais dans les tumeurs humaines ces dispositions sont moins 
typiques ou disparaissent plus rapidement. 


c) La présence de travées cytoplasmiques de type dense 
dépourvues de vacuoles et d’enclaves et riches en petits noyaux, 
sobserve surtout chez le boeuf; leur valeur adrénalinogéne 
restant bien inférieure 4 celle des zones environnantes, il y a la 
un élément pour apprécier la valeur fonctionnelle de la néo- 
plasie. 


Fig. 1. — Tumeur surrénale bi-latérale, cas de Biebl et Wichels. Homme 
de 36 ans, néphrite chronique et hypertrophie cardiaque, hémorragies 
cérébrales. Un tiret désigne la partie de la médullaire restée normale. 


d) Les amas alvéolaires massifs plus ou moins irréguliers ou 
anastomosés (fig. 7) séparés par des cloisons fibreuses A cavités 
vasculaires rares qui correspondent 4 une dédifférenciation déja 
accentuée et parfois au début d’une transformation maligne. 


e) La présence de formations cellulaires imbriquées 4 la fagon © 
des globes épidermiques est un caractére important de la mor- 
phologie néoplasique, que nous avions signalé dans nos premiers 
mémoires ; il a été confirmé dans plusieurs des cas récents, Mais 
ici deux dispositions sont A distinguer : 

1° La simple architecture concentrique des nodules néoplasi- 
ques (cas Vaquez-Géraudel par exemple) n’implique nullement 
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la disparition compléte des phénoménes sécrétoires. Au contraire, 
les connexions avec les cavités vasculaires se retrouvent en exa- 
minant des coupes sériées et les éléments néoplasiques eux. 
mémes peuvent montrer des grains sidérophiles qui résistent 
assez longtemps 4 l’autolyse cadavérique (1). 


Fic. 2. — Vue d’ensemble du cas de Suzuki (observation I). Tumeur surrénale 
gauche, homme de 62 ans mort aprés avoir présenté des symptémes d’urémie 
et d’cedéme pulmonaire. A l’autopsie thromose des veines iliaques, pneumo- 
nie droite. On reconnait en haut des vestiges du cortex surrénal refoulé, la 
tumeur elle-méme ne garde qu’a sa périphérie la structure compacte, la 
partie centrale a subi une fonte dégénérative. (Structure dans la figure 8 bis). 


2° Les globes épidermiques vrais constitués d’éléments en 

- dégénérescence cornée s’observent dans les paragangliomes 

malins (voir en particulier le cas intéressant de Bonamour et 

Doubrow). Je rappelle que nous avons pu les mettre en évidence 
dans un cas de paragangliome carotidien. . 


(1) L'accord n'est pas établi sur le nombre d’heures au bout degquelles dis- 
parait la réaction chromaffine (12 suivant Stilling, 20 d’aprés Wiessel et 
jusqu’a 30 d’aprés Kohn). 
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f) La présence dans les tumeurs, encore au début, de nodules 
corticaux qui peuvent rester longtemps confondus avec ceux du 
paragangliome et méme isolés a leur intérieur. Mais il s’agit de 
connexions purement topographiques et non génétiques, contrai- 
rement 4 l’opinion singuliére de certains auteurs (Ameuille) qui 
ont soutenu l’existence de formes de passage entre deux lignées 


Fic. 3. — Empruntée a Lydia Felicine représente une lacune axiale de la 
médullaire surrénale normale. La cavité de forme irréguliére creusée au sein 
d'un cordon est contigué a la paroi d’un capillaire veineux; ainsi s’expliquent 
les cavités sanguines si fréquentes dans le paragangliome. 


cellulaires. Dans les cas anciens on note presque toujours la per- 
sistance 4 la périphérie de la tumeur de travées corticales refou- 
lées et en voie d’atrophie ; elles faisaient presque complétement 
défaut dans la tumeur a accroissement rapide du mouton 
(fig. 13-14). Cette atrophie du cortex rapprochée de l’existence 
de paragangliomes extra-surrénaux identiques par leur structure 
et leur physio-pathologie aux tumeurs précédentes indique que 
le rdle fonctionnel du cortex dans la genése du syndrome clini- 
que est accessoire ou méme nul. 


Butt, pu Cancer 1930, — T. XIX. 42, 
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g) Des dispositions périthéliales fréquentes, en particulier 
chez le cheval. 


Caractéres histo-physiologiques 


Sans reprendre l’étude faite dans mes mémoires antérieurs, je 
me bornerai 4 souligner les particularités essentielles (fig. 9 4 
12). 


Fic. 4. — Montre les formes de passage entre la lacune axiale normale et les 
cavités intra-épithéliales de la tumeur. Paragangliome bénin du_ cheval. 
Noter les grains chromaffines et la présence constante du noyau dans le pdle 
de la cellule opposé 4 celui par lequel elle entre en contact avec l’endothé- 
lium vasculaire (noyaux aplatis de la périphérie). Hématoxyline au fer 
Van Gieson. 


a) Les granulations chromaffines persistent longtemps en dépit 
de la différenciation (et méme de l’autolyse dans les piéces d’au- 
topsie). 


b) Les vacuoles d’excrétion ont comme dans la médullaire 
normale une valeur physiologique, mais elles restent souvent 
difficiles 4 distinguer de celles dues 4 l’autolyse ou aux artéfacts 
de la fixation. 


c) Les enclaves cytoplasmiques acidophiles qui montrent 
comme les vacuoles tous les stades de la formation par confluence 
atteignent parfois de grandes dimensions, Les tumeurs du cheval 
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sont particuligrement favorables pour suivre les stades de dispa- 
rition des granulations chromaffines dans Il’enclave. L’hypothése 
émise par Oberndorfer d’un rdéle globuliphage des éléments 
chromaffines et qui invoquait les analogies de ces enclaves avec 


CONSTANTIN 


Fic. 5. — Méme tumeur que dans la fig. précédente. Cavités épithéliales de forme 
allongée, ces dispositions confirment les descriptions apportées depuis long- 
temps par Laguesse sur la genése des vésicules closes aux dépens de certains 
épithéliums endocrines, mais ces cavités épithéliales (comme celle de certains 


ilots 4 hématies du pancréas endocrine) sont envahies rapidement par la 
circulation sanguine dont elles deviennent des annexes temporaires. 


les globules rouges est depuis longtemps écartée. Les petites 
enclaves sidérophiles irréguliéres tantot sphériques, tantot angu- 
leuses et pointues, sont ordinairement entourées d’une vacuole. 
D’aprés les variations des éléments précédents, nous avions dis- _ 
tingué, A la suite de Grynfeltt et de Mulon, une série d’aspects 

liés aux phases de la sécrétion et de l’excrétion, Ces dispositions 
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particuligrement nettes chez le cheval paraissent déja se retrou- 
ver dans les piéces humaines bien fixées (cas de Martin et 
Masson). 


Fic. 6. — Autre cas de paragangliome bénin chez un cheval. Cavités intra- 
épithéliales envahies par le sang et offrant une apparence angiomateuse 
analogies avec les ilots 4 hématies du pancréas endocrine. A noter que la 
polarisation caractéristique des noyaux de la figure 4 fait défaut ici, sans 
doute en raison de l’involution fonctionnelle des éléments de Ja paroi épithé- 
liale distendue et disloquée. En gris foncé stroma conjonctif infiltré d’hémor- 
ragies interstitielles. 


Méme analogie en ce qui concerne les syncytiums et les 
grandes variations des noyaux (taille, chromaticité, noyaux 
pycnotiques, etc...). Par contre, la curieuse polarisation des 
noyaux dans le pole cellulaire opposé 4 l’endothélium vasculaire 
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n'a été observée que chez le cheval. Les substances contenues 
dans les cavités intra-épithéliales ou vasculaires ont une impor- 
tance particuliére pour la question de l’hyperadrénalinémie. 
Outre les masses vitreuses plus ou moins chromaffines, on y 


. 


Fic. 7. — Paragangliome bénin du cheval. Autre cas. Dédifférenciation plus 
avancée. Massifs épithéliaux pleins et stroma fibreux. On retrouve des grains 
chromaffines surtout dans les assises périphériques. Forme de passage au 
paragangliome malin. Bouin hématoxyline au fer éosine. 


observe le passage d’éléments cellulaires plus ou moins complets 
(cellules en fonte holocrine, granulations, etc.) qui est au con- 
traire discret (et d’ailleurs discuté) dans la médullaire normale. 


Il. Paragangliome malin avec métastases 


Les documents restent trés rares. En dehors de la tumeur du 
cheval décrite dans ma thése (1917), il existe seulement un cas 
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A. 
Iheureusement pu consulter. Dans le paragangliome 
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cription précise. Le cas récent de Weber, donné comme malin, a 
été publié dans une revue (Clinical Journal of London, 1921) que 
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malin du cheval (fig. 15 a 17), les éléments néoplasiques ont le 
plus souvent des limites définies et sont étroitement juxtaposés 
avec des formes polyédriques ou ovoides. Ils montrent de gros 
noyaux hypochromatiques et par places des granulations sidéro- 
philes. La tendance aux syncytiums est trés inégale et se retrouve 
dans les métastases (ganglions, corps thyroide, poumons, rein). 


Fic. 8 bis. — Paragangliome bénin. Cas de Suzuki d’aprés une préparation 

’ communiquée par le professeur Chiari (1911). Tumeur fixée au liquide de 
Miller. Réaction chromafline positive. Color. 4 l’hématéine-éosine. Le point 
choisi pour le dessin montre bien la forme irréguliére de cellules paragan- 
glionnaires qui les faisait assimiler par Kohn @ des cellules nerveuses. Les 
éléments, tantét polyédriques, tantét aplatis, sent pourvus de prolongements ~ 
dont la coupe explique les lames irréguliéres intercalées en're les éléments 
complets : en endothélium; C chr. : cellule riche en granulations; C chr’; 
cellule trés vacuolisée, ayant expulsé son contenu et dépourvue de granu- 
lations. 


amas egaiement chromauines, C sync. travees syncytiales a cytoplasme dense 
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En somme, les dispositions endocrines de la variété bénigne font 
ici défaut. 

La tumeur du mouton nettement endocrine peut étre considé- 
rée comme un type intermédiaire (fig. 13 et 14). 

Il est vraisemblable que l’extréme rareté des cas malins résulte 
en partie des troubles cardio-vasculaires en rapport avec l'état 
bénin et endocrine de la néoformation, et qui entrainent la mort 
des sujets avant que la dédifférenciation néoplasique se soit 
accentuée. 


| 
les- 
n 
| 
en. 
| 
| 
| 
a 
‘ue 
me 
| 
| 


634 A. PEYRON 


Il nous reste 4 mentionner, pour terminer ce résumé anatomo- 
pathologique du paragangliome, les processus dégénératifs oy 
secondaires (hémorragies, nécrose, calcification), qui peuvent, 
comme pour I’hypophyse, atténuer ou faire disparaitre le carac- 
tére endocrine. 


Fic. 9. — Paragangliome du cheval. Cellules chromaffines en syneytium 4 
langle de réflexion d’une paroi vasculaire. On retrouve en gr des granula- 
tions vasculaires, en v vacuoles d’excrétion au voisinage de l’endothélium, 
py, enclaves sidérophiles. Bouin hématoxyline au fer. 


(B) Comparaison des diverses variétés de tumeurs surrénales 
en ce qui concerne le syndrome clinique 


1° Les 18 observations de la 2° série, malgré leur nombre rela- 
tivement restreint, ont une grande valeur démonstrative. 

Le paragangliome est en effet trés rare par rapport au cortico- 
surrénalome ; or les trois quarts des cas récents publiés depuis 
notre mémoire de 1911 signalent l’hypertension. 

2° Par contre, le syndrome n’a pas été signalé dans les tumeurs 
issues d’éléments sympathiques ou paraganglionnaires indiffé- 
renciés (sympathomes embryonnaires) ou de cellules nerveuses 
(ganglioneuromes) (1). 

Il existe, & vrai dire, quelques rares cas dans lesquels éléments 


(1) Voir la monographie de Bérard faite dans mon laboratoire, Paris, 1930, 
120 pages, 48 figures : Les tumeurs communes au systéme nerveux sympathique 
et aux paraganglions. Librairie Maloine, Paris. 
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chromaffines et éléments ganglionnaires paraissent coexister, 
mais l’une des deux variétés y est toujours trés rare et acciden- 
telle par rapport a l’autre. 

Ainsi le paragangliome d’Hedinger montrait en un point quel- 
ques cellules ganglionnaires dont la présence peut d’ailleurs 
faire l’objet d’interprétations diverses. 

Dans le groupe opposé, l’observation de Wahl (J. of Med. 


Fic. 10. — Cellules chromaffines d'un paragangliome du cheval. En endothé- 
lium vasculaire aminci ou rompu par places; va volumineuses vacuoles de 

' confluence; chr partie périphérique de la cellule riche en grains; py enclaves 
sidérophiles au centre de petites vacuoles. 


Research, 1914) est intéressante : il s’agit d’un, ganglioneurone 
surrénal malin chez une fillette de 2 ans et demi ; il montre par 
places des amas chromaffines. En fait, jusqu’ici, ces tumeurs, 
issues des ganglions ou cordons sympathiques et qui s’accompa- 
gnent de troubles nerveux réflexes, n’ont pas encore montré le 
syndrome cardio-vasculaire qui parait bien lié 4 la présence et 
surtout a l’organisation vasculaire d’amas chromaffines étendus. 

3° Pour les tumeurs du cortex surrénal la question est plus 
complexe. Il existe, en particulier chez les sujets jeunes, une 
série de cas malins ayant entrainé de l’hypertension. Les plus 
importants sont résumés dans les monographies de Lohéac et - 
d’Azémar. Toutefois il faut remarquer : 

a) Que l’examen histologique insuffisant laisse persister pour 
certains l’éventualité d’un paragangliome méconnu. 
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b) Que méme dans ceux dont l’origine corticale est nettement 
établie par les symptémes consécutifs de puberté précoce ou de 
virilisme, hypertension peut avoir eu pour point de départ les 
modifications générales de l’appareil vasculaire (en particulier 
laccroissement inégal de ses divers segments, etc...). 

c) Que cette hypertension des tumeurs corticales a toujours 


Fic. 11. — Paragangliome du cheval. Travées 4 éléments clairs dans lesquels 
les granulations sont raréfiées. On les retrouve du cété droit (C chr.) autour- 
d’une vacuole juxta-nucléaire v. Les enclaves sidérophiles sont assez nom 
breuses mais on note surtout l'aboudance d’enclaves irréguliéres ou poin- 
tues (ce). 


affecté un type continu et progressif au lieu d’étre intermitten- 
tes et paroxystiques, différence fondamentale soulignée avant 
nous par Langeron et Lohéac. 

d) Que cette hypertension reste en somme exceptionnelle par 
rapport a la fréquence relativement grande des tumeurs du 
cortex, s’observe surtout dans des tumeurs 4 malignité moyenne 
ou atténuée et fait défaut dans les cancers a métastases et dans 
les adénomes (ce dernier caractére négatif étant pour nous trés 
important). 
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e) Que les données actuelles de la physiologie expérimentale 


Fic. 12. — Paragangliome bénin du cheval. Cordon endocrine en hernie dans 
une cavité vasculaire et dont la transformation syncytiale est compléte; en 
endothélium vasculaire sectionné obliquement ; v, vacuole avec enclave 
cytoplasmique acidophile ; py enclaves sidérophiles, la présence de nombreux 
noyaux irréguliers et pycnotiques peut étre invoquée ici en faveur de l’hypo- 
thése d’une fonte secrétoire holocrine 4 l’intérieur méme des cordons : appa- 
rence fréquente dans la médullaire normale du cheval. 


sont nettement défavorables a l’hypothése envisagée par quel- 
ques auteurs d’un réle adrénalogéne du cortex. 
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4° Par contre, avec les localisations extra-surrénales dy 
paragangliome, nous retrouvons une structure et une _physio- 
pathologie homologue : 


a) Tumeurs du paraganglion de Zuckerkandl. Elles siégent 


Fic. 13. — Paragangliome surrénal chez un mouton. Tumeur du volume d’une 
pomme. Accroissement rapide, cortex complétement refoulé et atrophié. 
Dispositions périthéliales fréquentes. Ici l’aspect rappelle plutét la topographie 
de la zone fasciculée du cortex par la forme allongée et paralléle des amas 
néoplasiques ainsi que des amas vasculaires intercalés. 


bien au-dessus des surrénales entre les pdles inférieurs des 
reins. 

Trois cas déja connus dont un avec syndrome incontestable : 

Stangl (Congrés allemand de Pathologie, 1902). — Homme de 
32 ans. Tumeur au niveau de la naissance de l’artére mésentéri- 
que inférieure. 

Haussmann et Getzowa (Schweitz médic. Wochensch., 1922). 
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— Homme, 53 ans. Peu d’artério-sclérose, signes d’hypertrophie 
du coeur ; polyurie, glycosurie intermittente. 


Fic. 14. — Vue & un fort grossissement de la tumeur précédente. Au milien 
cavité intra-épithéliale en voie de constitution par fonte holocrine des élé- 
ments néoplasiques ; le sang y a déja pénétré. Sur la paroi une mitose est 
visible, en haut éléments 4 granulations plus foncées criblés de vacuoles, ils 
appartiennent 4 un autre massif épithélial étroitement juxtaposé 4 celui du 


centre dont le sépare une mince lame connective. Tumeur nettement 
endocrine. 


Autopsie: néphrite chronique, hypertrophie du ‘cocur. Tumeur 
chromaffine du volume d’un ceuf de poule dans la région inter- 
rénale. =f 
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Handschin. — Femme de 45 ans morte de pneumonie aprés 
extirpation d’un cancer gastrique de la région du_ cardia, 


~C-CONSTANTIN. 


Fig. 15. — Paragingliome malin du cheval avec métastases viscérales et gan- 
glionnaires. Tumeur provenant de l'Ecole vétérinaire d’Alfort (P* Petit). 
Massifs épithéliaux de la tumeur primitive, stroma fibreux abondant, artériole 
au centre. Les éléments néoplasiques présentent suivant les points des 


limites cellulaires nettes avec formes polyédriques ou ovoides ou une architec- 
ture syncytiale. i 


A lautopsie : tumeur surrénale de 3 cm. et demi sur 2, encap- 
sulée. La réaction chromaffine ne s’observe que dans quelques 


cellules. Réaction pupillaire d’Ehrmann positive (Ziegl. Beitrage 
fiir Path. Anatomie, 1928). 
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b) Tumeurs du paraganglion carotidien. Dans nos recherches 
(éja anciennes nous n’avons trouvé jusqu’ici aucun cas de 
syndrome, la révision des cas récents serait peut-étre intéres- 
sante ; d’ailleurs, méme si elle reste négative, le fait s’explique- 


Fic. 16. — Méme tumeur. Métastase ganglionnaire. Embolie néoplasique 
dans les voies lymphatiques. 


rait facilement par la différenciation histo-physiologique rudi- 
mentaire du paraganglion carotidien chez ’homme. 

Il est probable que les tumeurs carotidiennes du cheval (chez 
lequel la glande carotidienne est relativement développée et 
hypertensive) permettront des constatations intéressantes ; le 
matériel des abattoirs de Brancgion ne m’en a fourni encore 
aucun cas, 

5° Paragangliomes du sympathique proprement dit. Confor- 
mément aux notions théoriques développées dans nos mémoires 
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initiaux, les éléments chromaffines disséminés dans les divers 
ganglions sympathiques peuvent étre le point de départ de 
tumeurs endocrines analogues. Le premier vient d’étre récem- 


LC.CONSTANTIN. 


Fig. 17. — Méme tumeur. Métastase dans un nerf du plexus rénal. 
Hématoxyline au fer, éosine. 


ment observé par le professeur Miller de Barmen (Ein Paragan- 
gliom des Brustsympathicus-Centralblatt. fiir allgemeine Patho- 
logie und Pathologische Anatomie, p. 85, t. 35, 1924-25). 

La description précise de l’auteur allemand et ses _ figures 
(voir fig. 19 et 20) établissent le diagnostic de paragangliome ; 
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on y retrouve l’apparence angiomateuse et, d’autre part, souli- 
gnés par l’auteur lui-méme, les massifs alvéolaires creusés de 
cavités sanguines intra-épithéliales qui ont été décrits dans nos 
mémoires. On y observe méme des inclusions cytoplasmiques 
acidophiles et un énorme épaississement de la tunique muscu- 


Fic. 18. — Empruntée au mémoire du D« Handschin (Ziegler’s Beitr. fir 
Patholog. Anat., 1926). Tumeur bénigne du paraganglion de Zuckerkand). 
Femme de 45 ans. Réaction chromaffine observée par places. Test pupillaire 
@’Ehrmann, 


laire des troncs veineux en rapport trés probable avec l’adréna- 
linémie, ainsi qu’on I’a vu précédemment 4 propos des surréna- 
les d’hypertendus (Goldzieher) et des tumeurs. 

Cette observation, malgré que le syndrome n’y soit pas 
signalé, a donc un intérét considérable. Il est probable qu’elle ne 
restera pas isolée, et qu’en dehors de la médullaire et de la 
glande carotidienne, on découvrira des tumeurs homologues 
provenant des petits paraganglions du coeur, de l’oesophage, des 
divers segments du sympathique, en particulier des plexus 
viseéraux de l’intestin, du paradidyme, du paroophoron, sans 


Butt. pu Cancer 193 . — T. XIX. 43. 
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parler des glandes sympathicotropes (Berger), du testicule et de 
l’ovaire, dont les rapports avec les paraganglions sont toujours 
discutés par les histologistes (1). 


Fic. 19. — Empruntée 4 Miller (Centralb. fur. allgm. Pathol., 1924). Paragan- 
gliome du sympathique thoracique. Tumeur paravertébrale au niveau de la 
6: céte. a, cavité vasculaire ; b, alvéole avec cavité intra-épithéliale distendue 
par le sang; c, massif alvéolaire de méme type mais dans lequel la paroi du 
capillaire central est reconnaissable. 


(1) Kohn place, mais sans démonstration probante, la glande tympanique 
parmi les paraganglions ainsi que la glande coccygienne. Mais pour cette der- 
niére l’auteur allemand s’est trompé ou plutét a négligé de faire des recherches 
de vérifications. Les constatations négatives de Stoerck et Schumacher sur la 
recherche de la chromaffinité, nos propres recherches avec Valois sur le déve- 
loppement embryologique du glome montraient qu'il appartient au systéme 
des anastomoses neuro-myoartérielles dont Masson a précisé d’autre part la 
- structure, bref un ensemble considérable de notions convergentes ne laisse 
aucun doute la-dessus. Le cas de tumeur sympathique de la glande coccy- 
gienne, qu’on retrouve dans les références bibliographiques (Alezais et Imbert) 


n’est autre, que le neuro-épithéliome des vestiges coccygiens que j’ai étudié 
dans ces bulletins en 1913. 
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CHAPITRE III 


A. Interprétation pathogénique 


Les cas récents de la deuxiéme série et les notions de physio- 
logie expérimentale acquises depuis 1908 me permettent aujour- 
d’hui de pousser plus loin que nous n’avions pu le faire 4 cette 
époque avec Alezais, les conclusions relatives au role endocrine 


Fic. 20. — Méme cas, énorme prolifération des fibres musculaires 
d’une veine de la tumeur. 


du paragangliome. On retrouve en effet les mémes particulari- 
tés de structure et d’évolution clinique dans une vingtaine de 
tumeurs surrénales et dans quelques cas déja observés a locali- 
sation extra-surrénale. Dés lors, les trois déductions suivantes 
s'imposent : 

1° Le cortex surrénal n’a dans la génése du ee qu’un 
rdle nul ou accessoire. 

2° Les réactions ou lésions des nerfs de la snpiiils surrénale y 
sont purement secondaires. 

3° L’hyperadrénalinémie est le seul facteur expliquant de 
facon rationnelle les symptémes observés et surtout leurs varia- 
tions. 
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Ici, quelques points doivent étre soulignés : 


_@) Certains cas de néoplasies au début (ou de simple hyper- 
plasie) offrent des caractéres histologiques si proches de ceux 
de la médullaire normale, que V’identité des phénoménes 
dexcrétion intra-vasculaire et des réactions physiologiques 
consécutives est a priori des plus probables. 

b) Par contre, dans les tumeurs volumineuses l’intensité des 
phénoménes de migration intra-vasculaires ou de fonte holo- 
crine des éléments néoplasiques laisse penser que la veine cave 
y regoit, en dehors de l’hormone normale, une quantité consi- 
dérable de substances adrénalogénes incomplétement élaborées 
(pro ou para-adrénaline) et de valeur physiologique variable, 
-minime, ou méme nulle. 

c) Dans les cas a évolution prolongée, la raréfaction et l’invo- 
lution dégénérative des éléments néoplasiques (trés marquées 
par rapport aux stades de début) doivent fortement diminuer le 
role adrénalogéne de la néoplasie. Néanmoins, la persistance des 
troubles fonctionnels et des crises y a été observée jusqu’aux 
accidents terminaux. On est done amené a supposer que 
Vhyperadrénalinémie, quel que soit son degré, voit ses effets 
rapidement annulés par une réaction automatique de régulation 
du systéme neuro-endocrine. Cette hypothése est conforme 4a 
état actuel des notions physiologiques établissant que des 
injections ou décharges d’adrénaline (méme a des doses consi- 
dérables) se traduisent simplement par des manifestations 
intermittentes et courtes d’hypertension artérielle. 

d) En dehors méme de la masse et de l’état plus ou moins 
dédifférencié du tissu néoplasique adrénalogéne, il faut tenir 
compte du role joué dans l’excrétion intra-vasculaire par la 
contraction de la veine surrénale. On sait, en effet, que cette 
derniére développe plus ou moins rapidement dans les états 
d’hyper-sécrétion de la médullaire (par exemple dans les néphri- 
‘tes chroniques) une hyperplasie de ses éléments musculaires, 
démontrée en particulier par Goldzieher. On congoit ainsi que 
’état de la musculature veineuse, d’une part, le nombre et |’in- 
tégrité des rameaux collecteurs de ce drain central, et, d’autre 
part, la présence inconstante des cavités sanguines intra-épithé- 
liales plus ou moins distendues, représentent pour la produc- 
tion et le taux de l’hperadrénalinémie d’importants facteurs de 
variation. 


e) L’antagonisme éventuel vis-a-vis de l’adrénaline de cer- 
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taines substances élaborées ou contenues dans le cortex (par 
exemple, la choline) doit également étre pris en considération. 

f) Enfin, l’état physico-clinique du sérum sanguin (variations 
du pH, de la teneur en lipoides, etc.) entre également en ligne 
de compte. 

L’ensemble de ces faits a une valeur démonstrative incontes- 
table, bien qu’indirecte, en faveur du passage dans la circula- 
tion d’un excés de substances adrénalogénes. Il faut espérer 
qu’un jour les méthodes de recherches physiologiques ou colori- 
métriques de l’adrénaline dans le sérum sanguin seront devenues 
assez précises pour en apporter une démonstration directe avec 
application au diagnostic de la tumeur. Jusqu’ici les résultats 
restent négatifs. Dans le cas de Vaquez-Géraudel, le sérum pré- 
levé 4 deux reprises au cours de la crise, fut injecté 4 un chat 
et 4 un lapin par Gley qui n’observa aucune modification de la 
tension sanguine. Quoi qu’il en soit, cette notion de l’adrénali- 
némie déterminée par le paragangliome cadre bien avec Il’état 
actuel des notions physiologiques sur l’adrénalinémie normale; 
sans faire ici un historique complet de la question, il me suffit 
de rappeler qu’aprés une premiére phase, dans laquelle les 
cliniciens avaient peut-étre multiplié abusivement les cas de 
syndrome surréno-vasculaire, on assista & une réaction des 
physiologistes (1) contestant le réle de hormone et surtout sa 
présence a doses utiles dans le sang circulant. Ensuite, de nou- 
velles investigations (Tournade et Chabrol) démontrérent la 
présence d’une adrénalinémie vraiment continue et physiologi- 
que. Le syndrome cardio-vasculaire réalisé par nos tumeurs 
aurait d’ailleurs apporté l’argument décisif dans le débat si ce 
dernier n’était actuellement considéré comme réglé; il n’en 
demeure pas moins que les objections de Gley, par exemple, 
auront été des plus utiles en rendant nécessaires des expérien- 
ces plus démonstratives. 

4° Les éléments du syndrome correspondent bien 4 ceux de 
Vhyperadrénalisme aigu expérimental. 

a) Phénoménes d’hypertension a caractére paroxystique ; 
Phyperadrénalinémie probablement continue exercée par la 
tumeur ne contredit nullement l’intermittence ou les paroxys- 
mes fonctionnels qu’on peut rapporter, soit 4 la décharge 
intermittente des veines surrénales, soit 4 des phénoménes de 
régulation se produisant de facon automatique dés qu’un cer- 
tain taux est dépassé. 


(1) GLEY et Quinquaup, Hoskins, STERWART, RoGorr, etc. 
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b) De méme, la glycosurie correspond & celle qu’on détermine 
expérimentalement par des injections intra-veineuses d’adréna- 
line [plus actives 4 petites doses que les injections sous-cuta- 
nées], son caractére atténué ou intermittent cadrerait méme 
spécialement avec les faits expérimentaux qui montrent parfois 
une sorte d’immunisation aux injections répétées (épithéliums 
rénaux progressivement imperméables pour le sucre, etc...). 


c) Les accés de fiévre durant les crises peuvent étre considérés 
comme des accidents d’hyperadrénalisme aigu depuis les 
recherches de divers auteurs (en particulier Cramer) qui ont 
établi le réle de la médullaire dans les phénoménes thermiques, 


d) Les crises sudorales des accés peuvent étre rapportées a 
laction stimulante bien connue qu’exerce |’adrénaline sur les 
glandes sudoripares. 


e) Les accidents graves ou mortels d’cedéme pulmonaire (cas 
de Labbé, Vacquez, Mayo, Shipley, etc.) correspondent bien 4 
l’hyperadrénalisme expérimental. 

f) Enfin le coma urémique communément rapporté 4 l’insuffi- 
sance rénale pourrait bien aussi avoir une origine spéciale, 
comme l’ont déja indiqué Vaquez et Géraudel, qui insistent sur 
Vintégrité du parenchyme rénal dans leur cas. 


5° Résultats de la surrénalectomie. La guérison complete 
maintenue aprés plusieurs mois, dans les deux cas de Mayo et 
de Shipley, constitue un argument-encore plus décisif. Indi- 
quons a ce propos qu’un chirurgien russe, Oppel, vient de 
consacrer A la question des bases physiologiques de cette 
intervention un mémoire récent (Ann. of Surg., juin 28), succé- 
dant a celui d’un de ses collaborateurs, Achutin (Zeitschr. fir 
die Gesammte experim. Med., 192, t. LVI, p. 698). Leurs conclu- 
sions font l’objet d’une note critique assez sévére du physiolo- 
giste américain, Rogof (méme numéro des Ann. of Surg.), qui 
conteste le réle et méme la réalité de ’hyperadrénalinémie dans 
_ la génése des lésions envisagées par eux (gangréne spontanée 
par endartérite et maladie de Reynaud). I] considére que 
lablation d’une surrénale est dangereuse et sans_ indication 
rationnelle. 

Pour me borner au paragangliome, j’estime que cette affirma- 
tion s’appuie sur des données physiologiques discutables et 
surtout qu’elle est contredite par le beau succés obtenu dans 
trois des cas précédents. 
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B. Coexistence de la neurofibromatose et du paragangliome 


Laissant de cété les cas avec syndrome de la deuxiéme série, 
je reviens maintenant aux observations anciennes du premier 
groupe, dont cing (Suzuki, Kawashima et les cas non classés, de 
Chauffard, Marchand, Herxheimer) ont montré le syndrome de 
Recklinghausen. Une telle fréquence ne saurait étre rapportée 
a une simple coincidence. Jusqu’ici on a considéré d’une fagon 
plus ou moins explicite, que le paragangliome représentait dans 
ces cas la simple localisation d’un processus intéressant le 
systeme nerveux périphérique et le sympathique, mais peut-étre 
y aurait-il lieu d’envisager le réle éventuel de la tumeur dans la 
génése de la neurofibromatose, et en particulier la pigmentation. 
Cette conception cadrerait bien avec diverses observations 
récentes sur l’étiologie et les affinités endocrines diverses de la 
neuro-fibromatose. Il est vrai qu’elle serait en contradiction avec 
la notion inverse de la pigmentation dans les états d’insuffisance 
surrénale ; mais il faut reconnaitre que le mécanisme de cette 
derniére est encore oUscur et se rappeler que certains auteurs 
(Saccari) ont mis en évidence la transformation possible de 
’adrénaline en mélanine. 

Quoi qu’il en soit, il est intéressant de noter que dans son 
étude anatomo-clinique citée plus loin, Shapiro _rattache la 
pigmentation cutanée de ces malades 4 leur hyperadrénalisme. 
Voila done un point sur lequel Paccord n’est pas fait et qui 
' appelle de nouvelles investigations. 


C. Déductions relatives a la physio-pathologie surrénale 


1° Le paragangliome surrénal apporte donc une confirmation 
générale de la doctrine soutenue depuis longtemps par les clini- 
ciens frangais (Josué, Vaquez, etc.) sur le syndrome surréno- 
vasculaire, mais en limitant au paragangliome le substratum 
histophysiologique généralement étendu de fagon abusive 4 la 
substance corticale. 

2° Le développement de la tumeur chez des sujets relativement 
jeunes, 4 artéres souples avec lésions d’artério-sclérose tardives 
ou inconstantes, doit également étre souligné pour la question 
toujours discutée des rapports de l’artério-sclérose avec U'hyper- 
tension ici primitive. 

3° Ces faits doivent étre rapprochés des hyperplasies expéri- 
mentales de la médullaire coincidant avec l’hypertension arté- 
rielle chronique et qu’on sait aujourd’hui réaliser par I’énerva- 
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tion du. sinus carotidien (Herring, Koch, Niess, Nordmann, 
Heymann, etc...). L’étude histo-physiologique de ce processus a 
déja fait Vobjet de travaux intéressants de Goormagttigh 
(C. R. S. B., 1929, t. 101, p. 50). 

4° La démonstration du syndrome cardio-vasculaire d’hyper- 
adrénalinémie ainsi apportée par le paragangliome surrénal doit 
permettre 4 la clinique d’en dégager les formes incompleétes, 
frustes ou transitoires, correspondant aux simples états d’hyper- 
plasie. Un auteur américain, Shapiro, vient déja de décrire sous 
le nom d’hyper-épinéphrisme (Endocrinology, 1926, n° 4) un 
syndrome presque spécial 4 la femme (6 cas sur 8 malades de 33 
a 55 ans) et dont les signes acne sont les suivants : 

1° Hyperthermie. 

_ 2° Hypertension systolique et diastolique. 

3° Tachycardie. 

4° Diminution de poids. 

5° Nervosisme. 

6° Pigmentation cutanée. 

ll se distinguerait du goitre exophtalmique par l’absence du 
goitre du tremblement et de l’asthénie caractéristiques de ce 
dernier, l’inefficacité du traitement iodé, de la thyroidectomie, et 
des rayons X, ainsi que par le caractére diastolique de I’hyper- 
tension. 

De son cété, Goldzieher rapporte, chez des sujets jeunes, des 
cas mortels d’hypertrophie du coeur avec syndrome pseudo-uré- 
mique, correspondant en réalité 4 une hyperplasie médullaire 
déterminée par l’alcool, le tabac, les exercices musculaires exa- 
gérés (albuminurie secondaire ou accessoire). D’autre part, le 
professeur Marafion, de Madrid, bien connu par ses travaux d’en- 
docrinologie, vient de soutenir récemment (Revue francaise d’en- 
docrinologie, 1924) que l’hypertension de la ménopause serait 
liée ’hyperadrénalisme. Peut-étre y aura-t-il lieu d’envisager 
une méme origine pour une variété d’hyperadrénalisme nette- 
ment paroxystique : celle du saturnisme. 

Un vaste champ reste donc ouvert aux investigations de la 
physio-pathologie clinique, mais déja il parait acquis que les 
paraganglions vont offrir une série progressive de néoformations 
et d’hyperplasies fonctionnelles simples correspondant, par 
exemple, aux divers états d’acromégalie et d’acromégalisme 
actuellement reconnus pour la glande hypophysaire. 


(Institut Pasteur, Paris). 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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